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Nazev disertaéni prace Studium fotodynamické aktivity novych fotosensitizérli za pouziti 2D

a 3D nadorovych modelt.

24

pokroku v chemoterapii, radioterapii ¢i imunoterapii zlstava potieba vyvoje terapii, které jsou
selektivni, méné toxické a schopné piekonat rezistenci nadorovych bunek. Fotodynamicka terapie
(PDT) patii mezi takové pfistupy: jde o perspektivni a minimaln¢ invazivni metodu. PDT vyuziva
svétlem aktivovana 1é¢iva — fotosensitizéry (PS) — k produkei cytotoxickych reaktivnich forem
kysliku. Uspéch PDT viak zasadné zavisi na struktufe a fotofyzikalnich vlastnostech PS, a jeho
intracelularni lokalizaci a schopnosti pronikat do nadorové tkan¢, ptipadné na moznostech jeho
cileného doruceni.

Tato disertacni prace se proto zamétuje na komplexni studium novych PS ze skupiny porfyrinoidii a
BODIPY derivatt, véetné tvorby komplext PS s kukurbit[7]urilem (CB[7]) pomoci
supramolekuldrni interakce. Byla hodnocena mj. fotodynamické aktivita, lokalizace v buiice a typ
bunécné smrti. Cilem bylo rovnéz vytvorit 3D bunéény model, ktery vérnéji napodobuje strukturu a

mikroprostiedi solidnich naddord a poskytuje tak relevantnéjsi a spolehlivéjsi platformu pro
hodnoceni ucinnosti novych PS.

Supramolekularni interakce s CB[7] vede k uplné monomerizaci ve vodném prostiedi a zlepSeni
fotofyzikalnich parametrli, soucasné vSak snizuje buné¢nou internalizaci a tim i fotodynamickou
ucinnost vétsiny komplexi s ftalocyaniny. Naopak u BODIPY derivati vedla tato komplexace ke
zvySeni fotodynamické aktivity, zejména u sloucenin s jednim aminoadamantylovym
substituentem.

Soucasti prace byla také rozsahla komparativni studie vice nez Ctyficeti ftalocyanint studovanych
za identickych podminek. Ta potvrdila, ze nejicinngj$imi PS jsou axialné substituované kiemicité a
kationické zine¢naté derivaty s objemnymi perifernimi substituenty, které zabraiiuji agregaci.
Lokalizace v buiikach naptic¢ v§emi studovanymi PS demonstrovala pfevazné akumulaci v
lyzozomech, zatimco lipofilng;$i nebo axialné substituované derivaty byly nachazeny také v
cytoplazmatické membrang ¢i v mitochondriich.

Vyznamna ¢ast prace byla vénovana fotochemické internalizaci (PCI), ktera predstavuje svétlem
fizenou metodu umoznujici cilené uvolnéni terapeutickych latek z endozomi do cytosolu. Tento
pfistup pfekonava lyzozomalni degradaci biologicky aktivnich molekul a vyrazné zvySuje jejich
ucinnost, coz z PCI ¢ini cenny terapeuticky ptistup. Fotoimunokonjugat EITC atezolizumab
vykazoval vyrazné zvysSenou fototoxicitu selektivne€ u bunék s vysokou expresi PD L1 a konfokalni
mikroskopie prokazala jeho ¢asové zavislou internalizaci pfes bunéénou membranu do lyzozomd.
PCI s imunotoxinem anti PD L1 SAP eliminovala buiky karcinomu plic s vysokou expresi PD-L1
JiZ pti pikomolarnich koncentracich.



Cilem bylo také zavést a optimalizovat 3D sféroidni nadorové modely, pfedevsim pak ty
heterotypické (odvozené od nadorovych a endotelovych bunék a fibroblastl), které 1épe napodobuji
nadorové mikroprostiedi. Tyto modely byly vyuzity k testovani i€innosti ndmi studovanych PS a
vykazovaly mensi citlivost v porovnani s jejich ekvivalenty v monovrstvé. Hodnoceni cytotoxicity
ukazalo, ze velmi nizké koncentrace PS ¢inné na monovrstvach nevedou po ozafeni u sféroidi ke
snizeni zivotaschopnosti, a je tedy nutné ke stejnému efektu pouzit vyssi davky. Distribuce PS ve
sféroidu byla sledovana v tkanovych fezech pomoci konfokalni mikroskopie. Pro testovani
bezpecnosti PS, ktera maji potencial byt vyuzity v antimikrobidlni PDT, byl vytvoien 3D dermalni
ekvivalent slozeny z fibroblasti a HUVEC bun¢k v extracelularni matrix.



