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Nazev disertacni prace Studium novych fotosensitizérii ze skupiny ftalocyanina a azaftalocyaninti pro
fotodynamickou Ié€bu nadorovych onemocnéni

Fotodynamicka terapie (PDT) nadort je neinvazivni metoda uréena k 1é¢bé solidnich nadoru. Jejimi
zakladnimi slozkami jsou molekularni kyslik, svétlo a fotosensitizér (PS) — komponenty samy o sobé
netoxické, ale v kombinaci vedouci k tvorbé reaktivnich forem kysliku (ROS; pfedevsim singletového
kysliku), které poskozuji bunééné struktury a vedou k bunééné smrti. Zplsob, jakym je nadorova bunka
znicena zavisi pfedevsim na typu PS, délce ozareni a lokalizaci |éCiva, protoze singletovy kyslik je vysoce
reaktivni a je schopen jen minimalni difuze v biologickych systémech. Kromé pfimého cytotoxického
pusobeni PS se na eradikaci nadoru podili také poskozeni cév (deprivace Zivin a kysliku) a aktivace
imunitniho systému. V soucasné dobé se pfi navrhu struktur PS pfistupuje bud vytvarenim vhodné
kombinace dostate¢né aktivni latky a nosi¢ového systému, tvorbou cilenych konjugatd, nebo syntézou latek
s vysokou aktivitou a minimalni mirou tvorby agregati ve vodném prostiedi. V nasi praci jsme se zaméfili
predevsim na hydrofilni ftalocyaniny (Pc) a azaftalocyaniny (AzaPc) s minimalni toxicitou bez ozareni (u
nasich derivatl typicky v fadech 1072 — 10"3 uM), a zarovef vysokou toxicitou po expozici aktivujicimu
zareni (fadové az 107-3 uM). Celou fadu takovychto latek se podafilo pfipravit a charakterizovat jak z
hlediska fotofyziky, tak z hlediska fotodynamické aktivity v in vitro podminkach na bunécéné linii lidského
nadorovych i nenadorovych liniich. Vzhledem k tomu, Ze aktivita PS je mj. ovlivnéna i jejich lokalizaci,
dllezitou soucasti této prace bylo také uréeni primarniho cile po ozareni. Ve vSech pripadech byl tento
uréen jako endo lyzosomalni kompartment. PS po aktivaci po$kozuji membranu téchto organel a redistribuuji
se do cytoplazmy, kde béhem ozafovani zplsobuji poSkozeni dalSich bunéénych komponent. U kationickych
derivatl byla také pozorovana nasledna redistribuce do jadra diky jejich vazbé na zaporné nabitou strukturu
DNA, tato redistribuce v8ak probiha aZ po ozéafeni, a to jen diky poSkozeni jaderné membrany. Neda se tedy
ocCekavat mutagenni G€inek téchto novych derivat(l, coz je také jedna z obecnych kladnych charakteristik
[éCiv tohoto typu oproti klasické chemoterapii. Masivni tvorba ROS po aktivaci vedla u nami studovanych
lyzosomalné lokalizovanych derivatd k bunécné smrti nekrotického typu doprovazené neuplnou retrakci
bunék, tvorbou velkych membranovych blebd, zkracenim a zakulacenim mitochondrii a reorganizaci
aktinového a tubulinového cytoskeletu. U anionického AzaPc se nam také podafilo popsat mechanismus,
ktery stoji za obecné nizsi aktivitou zaporné nabitych fotosensitizérl i pfes absenci agregace. Anionické PS
se vazi na séroveé bilkoviny (pfedevsim albumin), kde dochazi ke zhaSeni tripletového stavu a snizené
tvorbé singletového kysliku. Tato vazba v3ak zarover ¢asteéné chrani PS pfed negativnim vlivem kyselého
pH v lumen lyzosomu, kde by jinak karboxylatové skupiny ztracely naboj a PS by agregoval. Vysledky
naseho vyzkumu ukazuji, Ze i lyzosomalné lokalizované (Aza)Pc jsou u¢innymi PS indukujici rychle a
efektivné oxidativni poSkozeni vedouci k buné&né smrti.



