Abstrakt

Fotodynamicka terapie (PDT) je terapeuticky prostiedek pouzivany pii 1é¢bé nadord. Tato
metoda je zaloZzena na aplikaci fotosenzitivni latky, kterd se hromadi v nadorovych bunkach a
po ozateni svétlem zpusobuje jejich usmrceni. Hlavnim cilem této diserta¢ni prace bylo
studium novych fotosenzitivnich latek - porfyrini s glykolovou substituci. Porfyriny
obsahujici jeden az ¢tyfi nizkomolekularni glykolové fetézce vazané éterovou vazbou v pozici
meta na meso-tetrafenylporfyrin  (MTPP(EG)1-4) byly porovnany s fluorinovanymi
(pTPPF(EG)4) a nefluorinovanymi (pTPP(EG)4) derivaty majicimi glykolovy fetézec v para
pozici. Vstup do bun¢k a fotodynamicka aktivita byly vyrazné¢ zavislé na koncovych
skupinach glykolovych substituentd. Porfyriny s hydroxyglykolovou substituci, na rozdil od
porfyrini s methoxyglykolovou substituci, byly uc¢innéji transportovany do bunc¢k a
zpusobovaly hojné apoptézu v nadorovych bunkach in vitro. Po po¢atecnim otestovani byly
vybrany a detailné analyzovany prototypy hydroxy etylenglykolovych derivatt. Para derivaty
pTPP(EG)4 a pTPPF(EG)4 se akumuluji pfedev§im v lysozomech, zatimco meta derivaty
MTPP(EG)1-4 v endoplazmatickém retikulu (ER). Pozice etylenglykolového fetézce na
porfyrinovém kruhu mé vliv nejen na nitrobunénou lokalizaci ale i na uCinnost
fotodynamické terapie in vivo. PDT zprostiedkovana meta derivaty vedla u NuNu mysi k
uplnému vymizeni nadoru (lidsky karcinom prsu MDA-MB-231). Po fotoaktivaci oba typy
derivati indukuji smrt nadorovych bunék pomoci reaktivnich druhti kysliku (reactive oxygen
species, ROS). Para derivaty pTPP(EG)4 a pTPPF(EG)4 aktivuji p38 MAP kinazovou
signdlni kaskadu, ktera nasledné spusti mitochondrialni apoptickou drahu. Na rozdil od para
derivatl, meta derivat porfyrinu mTPP(EG)4 vyvolava dramatické zmény homeostazy Ca®"
projevujici se zvySenou hladinou Ca*v cytoplazmé, aktivaci kalpaint a stresovych kaspaz -
12 nebo -4. Stres endoplazmatického retikula vede k rozvoji tzv. unfolded protein respose
(UPR), jejiz soucasti je PERK signalni draha aktivovana fosforylaci PERK, elF2a. Nasledné
jsou indukovany transkripcni faktory ATF4 a CHOP, které reguluji geny odpovidajici na
stresové podnéty. Ulohu PERK drahy v mTPP(EG)4-zprostfedkované bunééné smrti potvrzuji
pokusy, kdy vyfazeni (knockdown) genu PERK nebo jeho utlumeni chrani bunky pied
apoptozou.

Vysledky ziskané analyzou mechanismu bunééné smrti navozené PDT jasné dokladaji, ze
mTPP(EG)4 predstavuje novy fotosensitizér s lokalizaci mimo mitochondrie, ktery ma
schopnost velmi uc¢inné aktivovat apoptéozu v rakovinych buiikdch. Navic je pfi odstranéni
experimentalnich nadorti vyrazné ucinnéjsi nez klinicky pouZivany Foscan. Piedkladana
prace tak ukazuje zajimavy zplsob, jak dale vyvijet fotosensitizéry pro budouci pouziti
V klinické praxi.



