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Nádorová onemocnění představují jednu z nejzávažnějších výzev současné medicíny a navzdory 

pokroku v chemoterapii, radioterapii či imunoterapii zůstává potřeba vývoje terapií, které jsou 

selektivní, méně toxické a schopné překonat rezistenci nádorových buněk. Fotodynamická terapie 

(PDT) patří mezi takové přístupy: jde o perspektivní a minimálně invazivní metodu. PDT využívá 

světlem aktivovaná léčiva – fotosensitizéry (PS) – k produkci cytotoxických reaktivních forem 

kyslíku. Úspěch PDT však zásadně závisí na struktuře a fotofyzikálních vlastnostech PS, a jeho 

intracelulární lokalizaci a schopnosti pronikat do nádorové tkáně, případně na možnostech jeho 

cíleného doručení.  

 

Tato disertační práce se proto zaměřuje na komplexní studium nových PS ze skupiny porfyrinoidů a 

BODIPY derivátů, včetně tvorby komplexů PS s kukurbit[7]urilem (CB[7]) pomocí 

supramolekulární interakce. Byla hodnocena mj. fotodynamická aktivita, lokalizace v buňce a typ 

buněčné smrti. Cílem bylo rovněž vytvořit 3D buněčný model, který věrněji napodobuje strukturu a 

mikroprostředí solidních nádorů a poskytuje tak relevantnější a spolehlivější platformu pro 

hodnocení účinnosti nových PS.  

 

Supramolekulární interakce s CB[7] vede k úplné monomerizaci ve vodném prostředí a zlepšení 

fotofyzikálních parametrů, současně však snižuje buněčnou internalizaci a tím i fotodynamickou 

účinnost většiny komplexů s ftalocyaniny. Naopak u BODIPY derivátů vedla tato komplexace ke 

zvýšení fotodynamické aktivity, zejména u sloučenin s jedním aminoadamantylovým 

substituentem.  

 

Součástí práce byla také rozsáhlá komparativní studie více než čtyřiceti ftalocyaninů studovaných 

za identických podmínek. Ta potvrdila, že nejúčinnějšími PS jsou axiálně substituované křemičité a 

kationické zinečnaté deriváty s objemnými periferními substituenty, které zabraňují agregaci. 

Lokalizace v buňkách napříč všemi studovanými PS demonstrovala převážně akumulaci v 

lyzozomech, zatímco lipofilnější nebo axiálně substituované deriváty byly nacházeny také v 

cytoplazmatické membráně či v mitochondriích. 

 

Významná část práce byla věnována fotochemické internalizaci (PCI), která představuje světlem 

řízenou metodu umožňující cílené uvolnění terapeutických látek z endozomů do cytosolu. Tento 

přístup překonává lyzozomální degradaci biologicky aktivních molekul a výrazně zvyšuje jejich 

účinnost, což z PCI činí cenný terapeutický přístup. Fotoimunokonjugát EITC atezolizumab 

vykazoval výrazně zvýšenou fototoxicitu selektivně u buněk s vysokou expresí PD L1 a konfokální 

mikroskopie prokázala jeho časově závislou internalizaci přes buněčnou membránu do lyzozomů. 

PCI s imunotoxinem anti PD L1 SAP eliminovala buňky karcinomu plic s vysokou expresí PD-L1 

již při pikomolárních koncentracích.  

 

 



 

Cílem bylo také zavést a optimalizovat 3D sféroidní nádorové modely, především pak ty 

heterotypické (odvozené od nádorových a endotelových buněk a fibroblastů), které lépe napodobují 

nádorové mikroprostředí. Tyto modely byly využity k testování účinnosti námi studovaných PS a 

vykazovaly menší citlivost v porovnání s jejich ekvivalenty v monovrstvě. Hodnocení cytotoxicity 

ukázalo, že velmi nízké koncentrace PS účinné na monovrstvách nevedou po ozáření u sféroidů ke 

snížení životaschopnosti, a je tedy nutné ke stejnému efektu použít vyšší dávky. Distribuce PS ve 

sféroidu byla sledována v tkáňových řezech pomocí konfokální mikroskopie. Pro testování 

bezpečnosti PS, která mají potenciál být využity v antimikrobiální PDT, byl vytvořen 3D dermální 

ekvivalent složený z fibroblastů a HUVEC buněk v extracelulární matrix.  


