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Nédorova onemocnéni jsou jiz po fadu let zavaznym celosvétovym problémem.
Vyznamnym faktorem jejich stale rostouci incidence v lidské spole¢nosti je dlouhovékost
populace. Dal§imi moznymi vlivy jsou vyssi vyskyt fyzikdlnich a chemickych kancerogent a
lepsi diagnostika zhoubnych novotvar. Svétova zdravotnickad organizace (WHO) uvadi, ze
ro¢né zemie v disledku onkologického onemocnéni témét 8§ milionit obyvatel nasi planety,
pfi¢emz 1,7 miliond amrti pfipada na oblast Evropy. Zhoubné nadory jsou v Ceské republice
(CR), stejnd jako ve svété, druhou nejéastdj§i pii¢inou umrti po kardiovaskularnich
chorobach, a to u obou pohlavi. Mira imrtnosti na zhoubné nddory navzdory jejich rostouci
incidenci ve svété klesd. Tento pokles souvisi predevsim s vyssi kvalitou lékarské péce a
s dostupnosti novych diagnostickych a terapeutickych prostredkd.

Terapie nddorovych onemocnéni je proto vyznamnym predmétem biomedicinského
vyzkumu. Snahou védeckych tymi je vyvinout i€¢innou a vysoce selektivni terapii, kterd by
cilené zasahla naddorové buiiky a minimaln€ ovlivnila zdravou tkan. Fotodynamicka terapie
(PDT) mé vyborny potencial pro splnéni téchto pozadavkl. V soucasné dobé je PDT stale
ptedevsim ve fazi preklinickych a klinickych testl, které jsou zasadni pro jeji dalsi rozvoj.
V klinické praxi se PDT vyuziva vsoucasné dobé jen v USA, Kanadé, Japonsku a v
nékterych evropskych statech.

Hlavni komponenty PDT tvoii fotosenzitizér (PS), Cervend oblast viditelného svétla a
kyslik. Tyto slozky samy o sob& nejsou toxické, avSak jejich kombinace iniciuje
fotochemickou reakci, ktera je klicovym momentem celé metody. Produktem této reakce jsou

vysoce reaktivni formy kysliku (ROS) navozujici poskozeni bunéénych komponent a



bunécénou smrt. Kromé ptimého cytotoxického efektu vyvolava PDT také zanétlivou reakci a
narusuje krevni zasobeni nadoru.

Cilem této prace bylo hodnoceni novych PS ze skupiny ftalocyaninti a jejich
aza-analogt, které by mohly byt v budoucnu s vyhodou pouzity v klinické praxi. Tyto PS byly
hodnoceny z hlediska jejich toxického efektu pro nddorové buiiky. Cytotoxicka ti¢innost byla
stanovena v podminkéch in vitro na bunééné linii HeLa pochazejici z maligniho karcinomu
délozniho &ipku. Zivotaschopnost bunék po kultivaci s PS a po ozafeni svétlem (A > 570 nm,
12,4 mW/cm®, 15 min, 11,2 J/em®) byla stanovena pomoci testu vychytavani neutralni
cervene.

K hodnoceni morfologickych zmén bun¢k po aktivaci PS byla pouzita fluorescencni
mikroskopie a mikroskopie v diferencidlnim interferenénim kontrastu. Pro vizualizaci
mitochondridlnich zmén bylo pouzito fluorescenéni barveni sondou MitoTracker Green, pro
detekci zmén v jadfe byla pouzita kombinace propidium jodidu a fluorescencni soundy
Hoechst 33342. Pro urceni subcelularni lokalizace byla pouzita navic fluorescencni sonda
LysoTracker Blue.

Vysledky provedenych experimentl ukézaly pomérné nizkou aktivitu sledovaného PS
ze skupiny ftalocyanind, aktivita jeho aza-analoga nebyla v naSich podminkach potvrzena.
Vhodnou kombinaci PS snosiCovym systémem se v prubé¢hu studie nepodafilo nalézt
vzhledem k vysoké toxicité¢ vybranych nosicti (Cremophor EL, riizné typy Si nanocastic), Ci

jejich limitované kapacité pro piijem PS (liposomy).



