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Streszczenie pracy doktorskiej pt.

WLASCIWOSCI SPEKTROSKOPOWE I FOTOCHEMICZNE NOWYCH
FOTOSENSYBILIZATOROW DLA POTRZEB TERAPII
FOTODYNAMICZNEJ

Terapia fotodynamiczna (PDT) jest technikg lecznicza bazujaca na oddzialywaniu
specjalnej formy leku zwanego fotosensybilizatorem, $wiatta oraz tlenu. Fotosensybilizator
wprowadzony do tkanki nowotworowej poddawany jest dziataniu promieniowania
elektromagnetycznego z zakresu widzialnego lub podczerwonego. Na skutek absorpcji Swiatta
czasteczki fotosensybilizatora wzbudzane sa do wyzszych stanéw elektronowych. Przeniesienie
energii do obecnych w tkance czasteczek tlenu skutkuje generowaniem aktywnych form tlenu
(ROS), glownie tlenu singletowego. Oddzialywanie ROS z komoérkami nowotworowymi
powoduje ich niszczenie na drodze apoptozy lub nekrozy. Terapia ta jest matoinwazyjng metoda
leczenia, ktéora moze by¢ stosowana w przypadku wielu typow nowotworow. Zdolno$¢
do efektywnego generowania ROS, glownie tlenu singletowego jest podstawows i niezbegdng
cechg wszystkich fotouczulaczy, ktére majg znalez¢ zastosowanie w PDT.

W ramach rozprawy doktorskiej oceniono zdolnosci fotosensybilizacyjne ftalocyjanin:
MgPcly, ZnPc(t-Bu)4ls, ZnPc(t-Bu)4(CF3)4 i subftalocyjaniny SubPc(t-Bu)sls, a takze okreslono
ich fotostabilno$¢ i1 zbadano oddzialywanie z blonami lipidowymi. W trakcie badan,
jako zwigzku poréwnawczego, pozwalajacego na okreslenie wpltywu podstawnikow
na wlasciwosci fotofizyczne i fotochemiczne badanych potaczen uzywano ZnPc(t-Bu)s.

W pierwszym etapie badan przeprowadzono analize spektralng wszystkich fotouczulaczy,
pozwalajagca na identyfikacje potozenia pasm absorpcji badanych zwigzkéw, w uzytych
rozpuszczalnikach, wzglegdem okna terapeutycznego PDT. Wyznaczono wartosci molowych
wspotczynnikOw absorpcji i zbadano wlasciwosci emisyjne uzytych substancji. Wysokie wartosci
molowych wspdtczynnikow absorpcji badanych polaczen majg szczegdlne znaczenie dla PDT,
poniewaz pozwalaja one na minimalizacj¢ wprowadzanej do organizmu pacjenta dawki

preparatu.



Jednym z czesto spotykanych problemow zwigzanych z zastosowaniem fotouczulaczy
jest ich tendencja do agregacji w rozpuszczalnikach polarnych. Zjawisko to badano szczegdétowo
dla ftalocyjaniny MgPcl,, dla ktorej wyznaczono statg agregacji w metanolu.

Nastepnie okreslono wydajnos¢ kwantowa fluorescencji i zbadano wptyw podstawnikow
—| oraz —CF3, na jej wartos¢. Pomiary te potwierdzity istotny wptyw efektu cigzkiego atomu
na wydajnos¢ fluorescencji. Niskie wartosci wydajnosci kwantowej fluorescencji wskazywaty
na mozliwos¢ wystapienia w tych czagsteczkach efektywnego przejscia miedzysystemowego
ze stanu singletowego S; do stanu trypletowego T1, a tym samym na mozliwos¢ efektywnego
generowania przez nie tlenu singletowego.

Wydajno$¢ kwantowag generowania tlenu singletowego przez fotosensybilizatory
w  wybranych rozpuszczalnikach okreslono przy wuzyciu dwoch metod. Pierwsza
z zastosowanych metod byto wygaszanie chemiczne z uzyciem 9,10-dimetyloantracenu (DMA)
lub 1,3-difenyloizobenzofuranu (DPBF), jako akceptorow tlenu singletowego. Metoda ta jednak
nie pozwala na selektywnag ocen¢ wydajnosci generowania tlenu singletowego - przy
jej zastosowaniu mozna oceni¢ efektywno$¢ generowania nie tylko tlenu singletowego,
ale 1 innych reaktywnych form tlenu. Drugg z zastosowanych technik byta bezposrednia detekcja
luminescencji tlenu singletowego. Polega ona na bezposrednim pomiarze fosforescencji tlenu
singletowego przy dlugosci fali 1270 nm. Wyniki otrzymane obiema metodami dowiodly
wysokich zdolno$ci generowania tlenu singletowego przez wszystkie badane barwniki,
swiadczac o ich dobrych wiasciwosciach fotosensybilizacyjnych. Ponadto, okreslono wplyw
podstawnikéw —I oraz —CF3 na wydajno$¢ kwantowa generacji tlenu singletowego, otrzymujac
wyniki potwierdzajace wpltyw efektu cigzkiego atomu na aktywno$¢ fotochemiczng
fotosensybilizatorow.

W kolejnym etapie dokonano oceny fotostabilno$ci zastosowanych fotouczulaczy.
Zauwazono, ze pod wplywem $wiatla ulegaja one fotodegradacji i oOkre$lono kinetyke
fotodegradacji. Cecha ta ze wzgledu, na mozliwos¢ szybkiego usunigcia lekow z organizmu,
moze zosta¢ uznana za dodatkowy atut tych potaczen, jako potencjalnych fotosensybilizatorow
w PDT, poniewaz zwigzki ulegajace szybkiej fotodegradacji szybciej ulegaja eliminacji z ciata
pacjenta, nie narazajac go na ucigzliwe skutki dlugotrwalej fototoksycznosci po zakonczeniu

leczenia.



Czestym problem dotyczacym fotosensybilizatoréw uzywanych w badaniach zwigzanych
z PDT jest ich niska rozpuszczalno$¢ w wodzie. Dlatego tez, podjeto badania nad mozliwoscig
otrzymywania ich formulacji liposomalnych. W tym celu przeprowadzono badania oddziatywan
uzywanych barwnikéw z btong lipidowsa. Przeprowadzono eksperymenty majace na celu
okreslenie wnikania badanych potaczen do membrany zbudowanej z L-a-fosfatydylocholiny
(EYPC). Ftalocyjaniny ZnPc(t-Bu)4ls, ZnPc(t-Bu)4(CF3)4 wykazaty niskg zdolno$¢ penetracyjng
btony. Problem ten rozwigzano poprzez modyfikacj¢ dwuwarstwy polietylenoglikolem (PEG).
Whikanie badanych substancji do warstwy lipidowej liposoméw zostalo dodatkowo
potwierdzone za pomoca skaningowej mikroskopii konfokalnej (LSCM) oraz skaningowej
kalorymetrii mikro r6znicowej (microDSC). Nosniki fotosensybilizatoréw oparte na liposomach
pozwalajg na zmniejszenie ich toksycznosci w organizmie pacjenta, umozliwiajgc jednoczesnie

efektywne dostarczanie uzytych hydrofobowych fotosensybilizatorow do tkanki nowotworowe;.



