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Fotodynamicka terapie (PDT) je lécebnd metoda, kterd v poslednich desetiletich
zaznamenala velky pokrok a pouziva se k 1écb¢ fady onemocnéni a poruch jako jsou naptiklad
vékem podminéna makularni degenerace, psoriaza ¢i nékteré druhy nadorovych onemocnéni.
PDT je zalozena na kombinaci tii zakladnich slozek: 1éCiva citlivého na svétlo (znamé jako
fotosensitizér, PS), svétla o vhodné vinové délce a kysliku. Svétlem aktivovany PS reaguje s
molekularnim kyslikem za vzniku reaktivnich forem kysliku, jez v biologickém prostiedi
interaguji s bunéénymi slozkami a spousteji kaskadu reakei, které zptisobuji biochemické
poskozeni buiiky, cévniho systému nadoru a indukci lokalni zanétlivé reakce. Vysledkem je

vyznamné naru$eni homeostazy burniky vedouci k procesu bunééné smrti.

Jako vSechny nové navrZzené zplisoby lécby, 1 v této oblasti je stale zapotiebi dalsi
vyzkum, v¢etn€ vyvoje a optimalizace syntézy novych PS pro zvySeni uCinnosti terapie a
zaroven minimalizace vedlejSich t¢inkt. V této praci jsme se rozhodli provést rozsahlé studium
vlastnosti n€kolika riiznych PS ze skupiny ftalocyanini (Pc) a jejich aza-analogti (AzaPc). Pc
se vyznacuji velmi dobrymi fotofyzikalnimi vlastnostmi, zejména silnou absorpci v oblasti 650-
750 nm a silnou produkci singletového kysliku. Tyto slouceniny pfedstavuji velmi nadéjnou
skupinu PS vhodnou pro pouziti v PDT, nicméné jejich potencialni vyuZiti v PDT mnohdy

omezuje jejich nizka rozpustnost ve vod¢ a silna tendence k agregaci.

V na$i préaci jsme se zaméfili na sledovani fotodynamické aktivity a vlastnosti Pc
nesoucich rozdilné naboje perifernich substituentii. U série anionickych a kationickych Pc
(hydrofilnich i1 amfifilnich) byly charakterizovany jejich fotofyzikdlni vlastnosti, a byly
hodnoceny z hlediska fotodynamické aktivity v podminkach in vitro na nadorovych i

nenadorovych bunécnych liniich. VSechny studované derivaty vykazovaly minimalni toxicitu



bez ozareni, a zaroven vysokou toxicitu po aktivaci svétlem o vhodné vinové délce (v fadu
desitek nM). Byla sledovana jejich rozpustnost a agregace ve vodném prostiedi, vliv zmény pH
prostiedi, vazba na sérové proteiny, interakce s biologickymi membranami a liposomy,
subcelularni lokalizace 1 nasledné relokalizace po ozareni, a také morfologické zmény a typ

bunééné smrti.

Primarnim mistem lokalizace vSech Pc v bunikach byl endolyzosomalni kompartment,
ktery zna¢né ovlivitoval aktivitu anionickych derivatd. Pii pH 4.9, které je typické pro
intralyzosomalni prostfedi, byly vSechny anionické derivaty agregovany, zatimco kationické
derivaty nebyly touto zménou pH ovlivnény. Aktivita anionickych sloucenin byla také silné
potlacena jejich vazbou na sérové proteiny (zejména albumin) vedouci ke zhaseni excitovanych
stavi PS a snizené tvorbé singletového kysliku. Po aktivaci kationickych derivati dochazi kvali
naruseni membrany k jejich rychlému uvolnéni z lyzosomi a nésledné relokalizaci do
cytoplazmy. Tento efekt byl siln€j$i u hydrofilnich slou€enin, které byly po uvolnéni z
lyzosomi rozptyleny volné v cytoplazmé, na rozdil od amfifilnich Pc lokalizovanych primarné
ve zbytcich membranovych struktur. Masivni oxidativni stres po aktivaci Pc vedl k zdvaznym
morfologickym zméndm (kondenzace jaderného chromatinu, zkrdceni a =zakulaceni
mitochondrii, reorganizace cytoskeletu) a k indukei nekrotické ¢i apoptotické bunééné smrti se

sekundarni nekrozou.

Celkové srovnani ziskanych vysledkd potvrzuje vyznamné niz8i fotodynamickou
aktivitu vSech anionickych Pc v porovnani s kationickymi, za coz jsou zodpovédné piedevsim
niZ8i pH v lyzosomalnim kompartmentu a vazba na albumin. Déle bylo prokazano, ze objemné
a rigidni kationické substituenty na periferii (Aza)Pc G¢inné inhibuji agregaci, a také zZe
zvétSovani nepolarnich substituentli na lipofilni ¢asti molekuly amfifilnich (Aza)Pc nezlepSuje
jejich uchyceni do lipidové dvojvrstvy, v porovnani s derivaty s neobjemnymi substituenty
vstupujicimi do membran témét okamzité. Diky tomu jsou tyto PS vhodné pro potencidlni

vyuziti pfi svétlem spousténém uvoliovani latek z liposomii.



