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Nédorové ochorenia sa pomaly, ale sistotou stavaji najrozSirenej$im ochorenim na
svete. Maligne stavy postihuju Siroké spektrum l'udi, ktori predispoziciu k ochoreniu zdedili
geneticky, pripadne boli alebo su ovplyvneni faktormi vonkajSieho prostredia. Nakladna
terapia vSak predstavuje problém nielen vo vyspelych krajinach, ale hlavne v krajinach
tretiecho sveta. Financie a dostupnost’ predstavuju len cast’ z problému. Zakladom je hlavne

v¢asna diagnostika, prevencia pred vznikom tohto typu ochorenia a efektivna terapia.

Vzhl'adom na vysokl rozsirenost’ a imrtnost’ spojentl s malignymi ochoreniami, ktoré
kazdoro¢ne stupaji, sa venuje velké usilie predchadzaniu tychto ochoreni aspravnou
avCasnou diagnostikou spojenou so zdravym zivotnym Stylom. Velka pozornost’ sa venuje
taktiez aj vyskumu avyvoju novych aucinnych protinddorovych lie€iv a terapeutickych

postupov. Jednou z takychto modernych a slubnych metod je fotodynamicka terapia (PDT).

Jedna sa o selektivnu, minimalne invazivnu klinicky schvalenu terapeutickii metodu
spojenu s minimalnym vyskytom negativnych vedl'ajSich uc¢inkov v porovnani s metoédami
ako chemoterapia, radioterapia, chirurgické zékroky ¢i ich kombinécie. PDT sa stdva Coraz
viac vyuzivanou a uznavanou alternativou v ramci terapie malignych ¢i nemalignych stavov aj
vd’aka menej finan¢nej ndkladnej lieCbe alepSej -dostupnosti terapie. Principom metddy je
lokalne alebo systémové podanie samostatne neaktivnej latky, oznaCovanej ako fotosenzitizér
(PS), s naslednym oZiarenim miesta svetlom o vhodnej vinovej diZke a intenzite. Po oZiareni

aaktivacii PS spolu spritomnym molekularnym kyslikom, ako poslednou hlavnou



komponentou, dochadza kuvzniku fotochemickej reakcie stvorbou vysoko reaktivnych
foriem kyslika. Tie vedu kstavu oxidaéného stresu, ktory sposobiposkodenie a umrtie
nadorovych buniek, poskodenie mikrocirkuldcie v mieste nddoru a pripadne taktiez k vzniku

imunitnej reakcie organizmu.

Ciel'om tejto prace je zhodnotenie fotodynamickej aktivity, uCinnosti a mechanizmu
posobenia novych syntetizovanych derivatov flalocyaninov, fotosenzitizérov zo skupiny
oznaCovanych ako subftalocyaniny (SubPc). Nami Studované derivaty sa vyznacuji axidlne
viazanymi substituentami so Struktirou benzocrownu ametylesteru tyrozinu. Testovanie
prebiehalo in vitro na dvoch bunkovych linidch HelLa (I'udské maligne bunky krcka
maternice) a SK-MEL-28 (Pudské melanomové nddorové bunky), kedy sa sktimala
cytotoxicita po oZiareni svetlom svhodnou vlnovou dizkou avlastna toxicita latok. Dalej
prebiechala lokalizacia skumanych latok vbunke pomocou fluorescencného mikroskopu,
stanovenie typu bunkovej smrti s vyuzitim Annexinu V a sledovanie ¢asového prestupu latok

do bunky.

Z vysledkov mojej prace bola zistend vel'mi sl'ubnd fotodynamické aktivita Styroch
skamanych latok (3I-SubPc-CE, 3EtS-SubPc-CE, 3EtS-SubPc-Tyr-FB a 3EtS-SubPc-Tyr-
Boc) po aktivacii svetlom na oboch bunkovych liniach. Latka 3EtS-SubPc-CE (ECs = 2,3 +
0,7 nM) a 31-SubPc-CE (ECs, = 37,8 + 7,6 nM) testované na SK-MEL-28 bunkovej linii sa
preukdzali ako najucinnejSie a to aj v porovnani sklinicky testovanymi a pouzivanymi PS.
Skumané latky boli lokalizované v lyzosémoch a adiposémoch. Po oZiareni podliehali bunky
apoptickej bunkovej smrti, ¢o sa prejavilo narastom luminiscenéného signdlu aasovym
oneskorenim ndrastu fluorescenéného signalu. V ramci Stadia casového prestupu latok do

bunky sa latka 3EtS-SubPc-CE dostavala do bunky v najvy$§om mnozstve.
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