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Dizertacna préca: Syntéza fotoaktivnych derivatov ftalocyaninov a Studium ich biologickej
aktivity

Ftalocyaniny (Pc) si makrocyklické latky s konjugovanym systémom dvojitych vazieb, vdaka
ktorému absorbuju svetlo z oblasti 650 — 750 nm. Vyznacuju sa aj vysokou produkciou singletového
kyslika, a preto sU vhodné na poutzitie pri fotodynamickej terapii ako fotosenzitizéry. Maju ale
plandrne aromatické jadro, a preto tvoria vo vodnom prostredi neucinné agregdty. Existuje
niekolko stratégii na zamedzenie agregdacie Pc, pricom tato dizertacnd praca je zamerana na
zamedzenie agregacie pomocou supramolekularnych interakcii s kukurbiturilom (CB).
Subftalocyaniny (SubPc) su podobné makrocyklické latky zlozené ztroch (namiesto Styroch)
izoindolovych podjednotiek s centralnym atdmom bdru, ktory viaze aj axidlny substituent. Vdaka
ich kuzelovitému tvaru a axidlnej substitucii su sice vo vode menej agregované, ale casto
nerozpustné a interakcia s CB by mala spdsobit zlepSenie tychto viastnosti.

Prva Cast dizertacnej prace je venovana syntéze Pc s aminoadamantylovymi substituentmi
na makrocyklickom jadre v a alebo f polohe, pretoze 1-aminoadamantan tvori velmi stabilné
supramolekularne komplexy s CB[7]. Nasledovalo Studium interakcie najprv ftalonitrilovych
prekurzorov a nasledne aj Pc s CB[7]. Ftalonitrilovy prekurzor tvori s CB[7] stabilny komplex
v pomere 1 : 1 sasociatnou konstantou okolo 10 M. Tvorba tejto interakcie bola viditelnd aj
pomocou NMR, kde bol viditelny posun signdlov adamantanu pri tvorbe komplexu s CB[7].
Interakcia Pc a CB[7] bola sledovana taktiez pomocou NMR a nasledne aj pomocou sledovania
zmien absorpénych a fluorescenénych spektier. VSetky Pc boli vo vode agregované (S substituované
Pc viac ako a) a po postupnom pridavani CB[7] dochadzalo k ¢iasto¢nej monomerizacii Pc. Komplex
Pc-CB[7] mal nizSie hodnoty log P v porovnani so samotnym Pc, ¢o znamend zvySenie jeho
hydrofility. Biologické in vitro testovanie ale nepotvrdilo zvySenie fotodynamickej aktivity, ktoru
mala spdsobit zvy$end monomerizacia Pc. Bolo to spdsobené nizkym vstupom Pc-CB[7] komplexu
do buniek, kedZe tento komplex je prilis objemny a hydrofilny.

Druhd cdast dizertaénej prace je venovand syntéze SubPc saminoadamantylovymi
substituentmi na makrocyklickom jadre a objemnym lipofilnym substituentom v axidlnej polohe,
ktory je dbleZity pre vnorenie SubPc do membrany buniek. Vysledky Studia vlastnosti SubPc-CB[7]
pomocou fluorescenénych spektier boli nekonzistentné a aj ked' pri jednej latke boli pozorované
zmeny po pridani CB[7], nebolo mozné jasne urcit za akych podmienok sa tvori supramolekularny
komplex. Biologické testovanie bolo neluspesné, pretozZe ani jeden pripraveny SubPc nevykazoval
Ziadnu fotodynamicku aktivitu, ¢i uz samostatne alebo po pridani CB[7].

Tretia Cast dizertacnej prace je venovana syntéze a-aminoftalocyaninov, ktoré maju
absorpéné maximum v blizkej IC oblasti a nasledne $tudiu ich vlastnosti v kyslom prostredi.
V pritomnosti kyseliny dochddza k protonizacii dusikov periférnych aminov a ndsledne aj
azometinovych dusikov makrocyklického jadra.



Posledna cast dizertadnej prace je venovand Stadiu uvolfiovania latok z lipozémov
po aktivacii svetlom. Systémy na dodavanie lieCiv, ako napriklad lipozomy alebo nanocastice,
zlepsuju vlastnosti lieciv a su stale CastejSie vyuzivané. Uvolnenie lie€iva do organizmu je ale ¢asto
nespecifické, preto su vyvijané také systémy, ktoré by liecivo uvolnili na podnet, ako napriklad
svetlo, pH alebo teplota. V mojej dizertacnej praci boli testované 2 typy lipozémov (EYPC a DOPC)
a 2 latky, ktoré boli z nich uvolfiované (akridinova oranz (AO) a doxorubicin (DOX)). V membrane
lipozdémov boli inkorporované rézne amfifilné Pc, ktoré po oZiareni svetlom produkuju singletovy
kyslik, ktory spésobuje narusenie lipozdmov a uvolnenie AO/DOX. Bolo zistené, Ze okrem mnoZstva
produkovaného kyslika zavisi rychlost uvolnenia latky z lipozdmov aj na agregacii Pc a na hodnote
absorbancie pri excitaénej vinovej dizke. Obidve latky sa rychlejsie uvolfiovali z DOPC lipozémov,
ktoré obsahuju viac dvojitych vazieb, ktoré su tak nachylnejSie na oxidaciu singletovym kyslikom.



