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2 Uvod

Téma Fotosenzitizéry ve fotodynamické terapii ndadorii jsem Si pro svou praci
vybrala, jelikoz jiz diive jsem o fotodynamické terapii slySela a velice me zaujal jeji
princip. V dnesnim svété, ve kterém jsou nadorova onemocnéni jednou z nejcastéjsich
pficin umrti, je rozvijejici se fotodynamicka terapie dal$im krokem ke zlepSeni 1écby této
zavazné a stale bézngjsi nemoci. Oproti klasickym 1é¢ebnym metodam se odliSuje
piimym plsobenim na postizenou tkan bez poskozeni okolnich zdravych casti téla.
Velkou vyhodou také je, Ze po oSetfeni nevznikaji, jako u bézné pouzivanych metod,
vedlejsi ucinky. Jedinou nevyhodou byva vice ¢i mén¢ zavazna nezadouci fotosenzitivita,

kterou se vSak vyvojem novych fotosenzitizérti dafi tusp€sSné€ snizovat.



3 Seznam zkratek
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4 Fotodynamicka terapie

Fotodynamicka terapie (PDT) patii mezi perspektivni 1é€ebné metody predevsim
nadorovych, ale i nenadorovych onemocnéni. Vyzaduje tii zakladni komponenty, a to
fotosenzitizér, aktivujici svétlo odpovidajici absorpénimu pasu fotosenzitizéru (PS) a
molekularni kyslik (302). Samy o sobé jsou jednotlivé latky netoxické a neprokazuji
zadné biologické ucinky. Diky jejich interakci vSak dochézi k fotochemické reakci, jez
vede k naruSeni struktur bunky a tim k jejimu poSkozeni az smrti (Hopper 2000, National

cancer institute — Photodynamic therapy).

Klasickd protinadorova terapie, kterda zahrnuje chirurgické odstranéni,
chemoterapii a ozafovani, se po celou dobu uzivani snazi o dosazeni jakési rovnovahy
mezi zni¢enim nddorovych bunék a zachovanim zdravé okolni tkané€. To se v§ak bohuZzel
stdle zcela nedafi. Na rozdil od téchto klasickych zpusobid [é€by miiZzeme u
fotodynamické terapie mluvit o dosazeni této rovnovahy. Uginné jsou zasahovany
vyhradné tumorové buiiky obsahujici nahromadény PS, jez byly ozéfeny aktivujicim
svétlem, zatimco okolni buniky zustavaji neposkozené (Zimc¢ik a Miletin 2004).

Jednou z podminek této metody je aplikace PS do postiZzené tkan¢. Tato tkan je po
urité dob¢ ozafena svétlem odpovidajici vinové délky a intenzity. Dany PS se po
absorpci excituje a preda energii O, ze kterého vznikaji reaktivni formy kysliku (ROS),
Z nichz nejdilezit&jsi je singletovy kyslik (!02). ROS napadaji okolni biomolekuly,
dochazi k naruseni jejich funkci a postupnému zaniku bunky (Hopper 2000, National
cancer institute — Photodynamic therapy).

Protinadorové ucinky této metody vSak nevychazi jen z pfimého cytotoxického
pusobeni na nddorovou buiiku — popsany byly dalsi dva hlavni mechanismy. Dochazi také
k poskozeni cévni mikrocirkulace nadoru, ¢imz je preruseno jeho vyzivovani a prisun
kysliku. Déle je vyvolana mistni zanétlivd reakce ucastnici se na odstrafiovani
poskozenych a mrtvych bun¢k a obnoveni homeostazy. V nékterych piipadech miize dojit
k vytvofeni systémové imunitni odpoveédi. Vznik a intenzita téchto mechanismu je zavisla
na typu a davce pouzitého PS, dobé mezi podanim PS a ozafenim, na celkové intenzité
svétla a délce jeho piisobeni a také na koncentraci kysliku v nadoru. Proto je velmi slozité
stanovit pfesné podminky pro spravné uzivani PDT (National cancer institute —

Photodynamic therapy, Zimcik a Miletin 2004).



Aplikace PS probiha bud’ lokalng, nebo systematicky. Pokud je latka aplikovana
systematicky, dochazi k jejimu zachycovani jak v malignich bunikach, tak i v ostatnich
¢astech téla, odkud je ovSem vyplavovana mnohem rychleji nez z tumorové tkan¢. Proto
je dulezité provadét ozaieni az po urcité dob¢, kdy dojde k vyplaveni této latky z
nenadorovych bunék a masivni akumulaci v buitkdch nadorovych (Hopper 2000).

Fotodynamicka terapie patii mezi neinvazivni 1é¢ebné metody, pii nichZ dochazi
k selektivnimu poskozeni tumorové tkané, pti ¢emz zdrava tkan zistava nepoSkozena. Na
rozdil od chemoterapie nebo ozatovani Ize PDT i nékolikrat opakovat. Jeji pouziti je vSak
omezeno. Nelze pouzivat k 1é¢b¢ Siroce rozsifenych metastdz, nebot’ se jedna o lokalni

pouziti (Hopper 2000, National cancer institute — Photodynamic therapy).

4.1 Historie fotodynamické terapie

O lécebnych ucincich svétla se védelo uz pred nékolika tisici lety. V té dob¢ byla
fototerapie (k 1é¢bé je pouzito pouze svétlo) pouzivana K 1é¢bé koznich nemoci (napf.
v Cing, Egypté nebo Indii). Také fotochemoterapie, pii které je kromé svétla nutné i
podani latky se senzibilizacnimi U¢inky (napiiklad PS), byla vyuzivdna uZ starymi
Egyptany. Ti pouzivali peroralné (p. 0.) podavané rostliny s obsahem psoralent jako PS
a slunecni svétlo pti 1écbé vitiliga (Allison a Sibata 2010).

Historie klasické PDT saha az na ptelom 19. a 20. stoleti, kdy dansky Iékai Niels
Finsen popsal, ze pouziti ¢erveného svétla brani praskani neStovicovych postul. V roce
1903 obdrzel Nobelovu cenu za jeho dal$i objev: pouziti ultrafialového zateni dokaze
vylécit koZni formu tuberkuldzy.

Vroce 1900 Oscar Raab, student mediciny, poprvé pozoroval vliv
fotochemoterapie na bunéénou smrt. Zjistil, Ze pusobenim svétla na akridinovou Cerven
dojde k usmrceni pozorovanych prvoku. Zjistilo se také, ze nadorova tkan mnohem vice
zadrZuje fluorescencni barvivo nez tkan zdrava. Roku 1903 byl pouZit eosin a bilé svétlo
k 1é¢bé kozniho tumoru profesorem von Tappeinerem a dermatologem Jesionekem.
Pozdé&;ji ptisel von Tappeiner na to, ze je pro ucinnost této 1€cby nutny také kyslik a v roce
1907 byl poprvé pouzit vyraz ,,fotodynamicky efekt“ (Ackroyd a kol 2001, Allison a
Sibata 2010, Zimcéik a Miletin 2004). Pfedmétem studie byly a jsou také PS.
Nejstudovangjsimi jsou dodnes porfyriny, které byly popsany uz v poloving 19. stoleti.
V roce 1911 Hausmann zjistil, Ze pouZiti hematoporfyrinu a svétla zabiji Cervené krvinky

a nékteré prvoky. V roce 1955 byl ptipraven derivat hematoporfyrinu (HpD), ktery se



vyznacoval mnohem vyssi G€innosti a pozdéji se stal zdkladem pro dnes nejpouzivanéjsi
PS (Photofrin®).

Prvniho tspéchu pii pouziti HpD u lidi dosahl Kelly, ktery vyléc¢il pacienta
s nadorem mocového méchyte. Dalsi experiment provedl Dougherty. Jednalo se o prvni
rozséahlejsi studii, kdy 25 pacientl s koznimi nddory podstoupilo 1é¢bu pomoci HpD a
svétla. Z celkem 113 koznich lozisek se 98 podatilo vylécit tplné, 13 vykazovalo jen

¢aste¢nou odpoveéd’ na 1é¢bu a 2 loZiska byly zcela rezistentni. Dougherty je ozna¢ovan

jako otec PDT (Zim¢ik a Miletin 2004).

4.2 Mechanismus fotodynamické reakce

Zakladem metody je systémova ¢i lokalni aplikace fotodynamicky aktivni latky,
tedy PS a jeho nasledné ozafeni svétlem vhodné vinové délky, které odpovida
absorpénimu maximu fotosenzitizéru. Nejcastéji jde o Cervenou ¢ast viditelného spektra
popf. blizkou infracervenou oblast — svétlo z této oblasti prochazi nejhloubéji do tkané

(Agostinis a kol 2011).

Mechanismus fotoreakce je zalozen na absorpci svétla fotosenzitizérem, ktery se
tak dostava do vysokoenergetického tripletového stavu, vyznamného pro G¢inny priabéh

PDT.

Po absorpci svétla je PS nejprve excitovan do svého prvniho excitovaného stavu.
Tento stav vSak trvd velmi kratkou dobu a nedokadZe Uc¢inné reagovat s okolnimi
molekulami. Ptredpoklada se, ze tento stav jen zanedbatelné ovliviiuje PDT. Z tohoto
energetického stavu se PS muize dostat nékolika zplsoby. Excitovany PS ztraci svou
energii bud’ zafivym prechodem do zakladniho stavu (fluorescence) nebo excituje tzv.
dostate¢né dlouho na to, aby excitovany PS dokézal reagovat s okolnimi molekulami.
Z tohoto stavu se PS dostava bud’ do zakladniho stavu vyzafenim fotonu ve formé
fosforescence, nebo je jeho energie predana jiné molekule (Macdonald a Dougherty 2001,
Yano a kol 2011, Zim¢ik a Miletin 2004).

RozliSujeme dva typy fotoreakci.

Ve fotoreakci typu I, probihajici za anaerobnich podminek, dochazi k oddéleni
atomu vodiku nebo ptfenosu elektronu za vzniku volnych radikali ¢i radikalovych iontt.

Vznikaji tak oxidované substraty a redukované PS. Substraty pak mohou okamzité zacit
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reagovat s molekularnim kyslikem, pti cemz dochdzi k oxidativnimu poskozovani bunky.
Mimo jiné vznikaji pti této reakci volné kyslikové radikaly (ROS) zpiisobujici dalsi
destrukci bunéénych struktur. Reakce typu I je zavisla na koncentraci cilovych substratt
(Macdonald a Dougherty 2001, Yano a kol 2011).

Pii reakei typu Il prenasi excitovany tripletovy stav PS svou energii pfimo na 30,
¢imz dochazi k jeho ptimé pfeméné na '0,. Molekularni kyslik je vyjimeény tim, Ze jeho
puvodni stav je triplet. Energie potiebna pro pfechod z tripletového do singletového stavu
je 22 kcal mol™. V singletovém stavu je 1000x reaktivnéjsi nez v ptivodnim stavu a pro
bunku se stava toxickym. Vznikajici molekuly kysliku jsou v této metod¢ povazovany za
nasledkem je oxidativni poSkozeni bunéénych struktur, pfedevsim peroxidace a alterace
proteintl vedouci k cytolyze buiky. Tento typ reakce je na rozdil od typu I zavisly na
aktudlni koncentraci kysliku a je obecné pfijimano, ze vétSina PS reaguje praveé timto
typem fotoreakce (Allison a Sibata 2010, Macdonald a Dougherty 2001, Yano a kol
2011).

4.3 Kyslik ve fotodynamické terapii

Jak uz bylo vySe popsano, kyslik se z tripletového stavu preménuje na kyslik
singletovy. V této formée je kyslik mnohondsobné reaktivnéjsi a stava se cytotoxickym.
Pfeména nastava pii obraceni spinu jednoho z nejvzdalengjsich elektronti od jadra. Za
normdlnich okolnosti ma kyslik dva neparové elektrony sidlici oddélené
v nejvzdalenéjSich antivazebnych orbitalech. Pokud na elektrony nepiisobi magnetické
pole, elektronova konfigurace neni rozpoznatelna. Kdyz vSak elektrony vystavime
magnetickému piisobeni, jejich spiny mohou zaujmout jednu ze tii mozZnych
elektronovych konfiguraci. Oba spiny maji stejnou kvantovou slozku (orientaci)
V jednom ze dvou ,,sméru“ (ve vztahu k ptisobeni magnetického pole), nebo je jejich
orientace opacnd. Diky témto tfem moznym stavim se zdkladni stav kysliku nazyva
tripletovy (Macdonald a Dougherty 2001).

Vyrazna reaktivita kysliku v singletovém stavu je zplisobena parovanim dvou
elektronti do jednoho 2p antivazebného orbitalu. V zakladnim stavu jsou nejvzdalené;si
elektrony rozdéleny podle Hundova pravidla do Px a Py antivazebnych orbitalt.
Vzhledem k tomu, Ze jsou orbitaly degenerovany a elektrony maji vyrovnané spiny,

kvantova Cisla elektronti jsou identicka, a tudiZ jsou nuceny obsadit samostatné orbitaly.
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Béhem interakce elektrontl s excitovanym PS dochazi k obraceni jednoho spinu,
¢imz se kvantové ¢islo elektronu stava jedine¢né. Toto pievraceni umoziuje sparovat dva
obracené spiny do antivazebného orbitalu, ktery destabilizuje molekulu kysliku.

Reaktivita 'O, je tak vysoka, Ze se jeho Zivotnost pohybuje v organickych
rozpoustédlech v rozmezi 10 — 100 ms. Ve vodném prostiedi je doba existence snizena
asi na 2 ms, jelikoz energie vazby kysliku a vodiku v molekulach vody, je téméf totozna
s energii excitovaného stavu 'O,. Energie se tak diky protaZeni a vibrovani molekul vody
rozptyli ve formé tepla (Macdonald a Dougherty 2001, Zimcik a Miletin 2004).

Diky tomu, Zze O, reaguje velice rychle, je oxidativni poskozeni indukované
fotodynamickou terapii lokalizovano jen v takovém rozmezi, které nepiesahne tloustku

bunééné membrany, ¢imz je zajisténo nenarusSovani zdravé okolni tkané (Josefsen a Boyle

2008).

4.4 Svétlo ve fotodynamické terapii

Vybér vhodného zdroje svétla by mél byt zaloZen predevSim na fotofyzikalnich
vlastnostech PS, charakteru nemoci (lokalizace, velikost, pfistupnost a tkanova
charakteristika), na hloubce penetrace a ndkladech. Zvolena vinova délka svétla musi byt
shodné s hlavnim absorpénim pasem vybraného PS. Optimalni vinova délka by méla
poskytovat maximalni vytéZek 1Oz v maximalni hloubce (Agostinis a kol 2011, Mitton a
Ackroyd 2008).

Bylo prokazano, ze nejhloubgji do tkan¢ pronika svétlo o vinové délce mezi 650
a 750 nm, coz odpovida Cervenému svétlu. Pii pouziti této vinové délky je hloubka
priniku do tkané pfiblizn€ 1 cm. Se sniZujici (nebo naopak zvySujici) se vinovou délkou
klesa hloubka penetrace. Pii pouziti svétla o vinové délce do 600 nm dochazi
k pohlcovani svétla hemoglobinem, oxyhemoglobinem a melaninem. Svétlo o vinové
délce nad 1300 nm je absorbovéano vodou. V tomto intervalu se nachazi tzv. optické okno
tkani, ve kterém svétlo pronika do tkané aZ n€kolik centimetrd. Hloubka priniku svétla
tedy zavisi na vinové délce svétla, ale také na optickych vlastnostech tkané (Agostinis a
kol 2011, Castano a kol 2004).
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Obrdzek 1: Optické okno ve tkdni (Castano a kol 2004)

Prvni pouzity svételny zdroj pro fotodynamickou terapii byla tradi¢ni Zarovka
emitujici nesouvislé zafeni v Sirokém spektru vlnovych délek, ktera na svém vystupu
obsahovala filtry. Pomoci nich lze ziskat spektrum vhodnych vinovych délek, diky ¢emuz
mohou byt vhodnym zdrojem svétla pro vice druhti PS. V praxi se nejvice pouzivaji
xenovové lampy. Nevyhodou je v§ak vyznamné zastoupeni tepelného zafeni a obtizny
vypocet davky svétla. Jejich vyhodou je to, ze se daji snadno pouzit, jsou dostupné,
bezpecné a relativné levné. Nejvice se vyuzivaji v dermatologii (Ackroyd a kol 2001,
Mitton a Ackroyd 2008).

Nejbeznéjsimi, nejvice pouzivanymi, svételnymi zdroji jsou vSak lasery, které
produkuji souvislé, monochromatické zateni, které mize byt dopraveno optickym
vlaknem do Spatné dostupnych mist v téle. Umoznuje také snadné vypocitani potiebnych
fotofyzikalnich veli¢in. Lze pouzit rizné typy laserd: lasery obsahujici barvivo, lasery
s parami kovu, diodové lasery a dalsi. Nejpouzivanéj$im je laser s argonovym barvivem.
Siroké rozsiteni je dano schopnosti zmény vlnové délky, ¢imz ziskavame moznost pouZiti
ruznych PS. Bohuzel se jedna o velké systémy, které jsou pomérn¢ drahé, vyzaduji externi
chladici jednotku, samostatny zdroj napajeni a naro¢nou udrzbu. Postupné byly tyto
lasery nahrazeny diodovymi lasery, které jsou malé, cenovée dostupnéjsi, daji se jednoduse

instalovat, maji automaticky nastavitelnou dozimetrii a kalibraci, nevyzaduji externi
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chladici systém, jsou spolehlivé a vykazuji del$i provozni zivotnost. Nevyhodou je vSak
emise pouze svétla o ur€ité vinové délce, coz vyzaduje pouziti pouze s nékterymi PS.
Tyto systémy maji licenci pro pouziti v ramci Evropy (Ackroyd a kol 2001, Agostinis a
kol 2011).

Celkova klinickd uc¢innost zavisi na komplexni dozimetrii: na celkové davce
svétla, na dob¢ expozice svétla a na charakteru svétla (jednotné, frakcionované ci

metronomické (Agostinis a kol 2011).

4.5 Nadorové onemocnéni

Nadorova transformace se muze objevit téméf kdekoliv v téle. Za normalnich
okolnosti bunky v lidském téle rostou a déli se v souladu s potiebami okolni tkané — vznik
a zanik bunck je v urcité rovnovaze. Béhem maligni transformace bun¢k dochdzi k
naruSeni této rovnovahy. Nadorové onemocnéni je systémova odpovéd’ organismu v

dasledku vyvoje nadoru (National cancer institute — What is cancer).

45.1 Rozdéleni nadoru

Primarn¢ se nadory déli na maligni a benigni. Benigni (nezhoubné) nadory rostou
expanzivné, coZ znamena, ze nijak nenarusuji nebo nedestruuji okolni tkan. VétSinou
rostou pomalu, jsou jasné ohrani¢ené a homologni. Na své okoli plisobi vétSinou jen
tlakem. Casto tvoii pouzdra, coZ je velka vyhoda pfi jejich odstranéni. Bohuzel i tento typ
nadort miZe na organismus pusobit nepfiznivé. Umisténim v blizkosti CNS, jejich
endokrinni aktivitou ¢i jinym mechanismem vlastni témto nadorim (National cancer

institute — What is cancer, Rejthar a Vojtések 2002).

Maligni (zhoubné) nadory na rozdil od benignich rostou invazivné a rychle. Jejich
agresivni rust narusuje okolni tkanové struktury, dochazi k jejich proristani do tkani
obklopujici nddor. Tyto nadory jsou také schopné metastazovat do jinych ¢asti tcla.
Bunky téchto nadort se lisi od tkan€, ve které rostou, mohou ménit nebo naruSovat funkci
puvodni tkéné€. Jejich tvar je neohraniCeny, coz Casto zpusobuje obtizné chirurgické
odstranéni. Maligni nadory spotfebovavaji mnoho energie, proto lidé s touto nemoci
zpravidla trpi inavou a vyraznym Ubytkem na véze.

Podle histogenetického hlediska 1ze nadory rozdélit na mezenchymove,

epitelialni, neuroektodermové, germinalni a teratomy a nadory smisené.
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Mezenchymové nadory vznikaji z pojivové tkané. Jejich specifikem je vétSinou
neohraniceny tvar, a to i v benignim typu. Nadory epitelidlni vychazeji z epiteli. Obecné
se jim fiké& karcinomy a snadno u nich rozliSime stroma od parenchymu. Tyto nadory si
v mnoha piipadech zachovavaji svoji epitelialni funkci. Neuroektodermové nadory
vznikaji z neuroektodermovych bunék a je u nich velmi slozité histogenetické zafazeni.
Za smisSené nadory jsou povazovany takové nadory, jejichz bunky jsou odvozeny od
ruznych histogeneticky charakterizovanych tkani nebo tyto buiiky pochazi z jednoho typu
tkan¢, ale lisi se diferenciaci a specializaci. Smisené nadory mohou vznikat ze dvou
ruznych epitell, z mezenchymu a epitelu nebo z mezenchymu s riznym diferenciaénim
smérem bunck. Germinalni nadory patii do rozsahlé skupiny nddort vznikajici bud’ z
totipotentni nebo multipotentni kmenové buriky. Jednd se tedy o nadory z pohlavnich

bungk a z bun¢k tkani ¢asnych stadii vyvoje embrya (Rejthar a Vojtések 2002).

4.5.2 Maligni transformace bunky

Nédor je patologickd zména organismu charakteristickd nekoordinovanou
proliferaci bunécné tkanové hmoty. Jedna se o geneticky podminénou chorobu, pii které
dochazi ke zméné genti zodpoveédnych za fizeni bunéénych procesti — napf. rychlost ristu,
¢1 bunécné déleni. V nadorovych buiikach tedy dochazi k zasahu na irovni DNA. Tyto
zmény mohou byt dédicné, mohou vznikat béhem Zivota diky chybé¢ ptfepisu DNA nebo
vznikaji pti poSkozeni DNA diky expozici karcinogennich faktord. Proces karcinogeneze
je u kazdého postizeného jedince unikatni (National Cancer institute — What is cancer,
Rejthar a Vojtések 2002).

Tyto genetické mutace maji tendenci ovliviiovat tfi hlavni typy genti —
protoonkogeny, tumor supresorové geny a geny pro reparaci DNA. Protoonkogeny jsou
za normalnich podminek odpovédné za normalni rist a déleni bunék diky piisobeni napf.
rastovych faktort a kinaz. Pokud vSak dojde k jejich mutaci, nebo zvyseni jejich aktivity,
stavaji se onkogeny. Ty pak zpiisobuji nekontrolovanou proliferaci bez zdvislosti na
rustovych stimulacnich signdlech. Tumor supresorové geny normalné negativni regulaci
kontroluji rast a proliferaci bun€k, nebo naopak pozitivné reguluji programovanou
bunécnou smrt. Vlivem mutaci dochazi k naruseni jejich funkce a bufice nic nebrani k jeji
transformaci na bunku nadorovou (National cancer institute — What is cancer).

Burika je postupné vlivem mutaci transformovana. Dochazi ke zméné rychlosti a

typu proliferace. Podle studii maji vSechny bunky tykajici se jednoho nédoru
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monoklonélni ptivod, coz znamend, ze vSechny vznikly z jedné jediné transformované
buiky a maji alespoil jeden spole¢ny znak. Mutace jednotlivych bunék v ramci jednoho

nadoru vSak muze byt odlisna (Rejthar a Vojtések 2002).

4.5.3 Metastazovani

Velmi Castou vlastnosti tumora je schopnost tvorby dcefinych nadort v jinych
Castech téla — tzv. metastazovani. Nove vzniklé lozisko je tvofeno stejnym typem bunék
jako lozisko ptivodni. Pfi vzniku metastaz se musi nadorové builkky odd¢lit od svého
zakladu, penetrovat do krevniho fecisté, dutin ¢i lymfatického systému a v ur¢itém organu
feCisté zase opustit a vytvorit novou kolonii (National cancer institute — Photodynamic
therapy, Rejthar a Vojtések 2002, Silbernagl a Lang 2012).

Aby mohlo dojit k oddé€leni nadorovych bun¢k od ptivodniho bunécného svazku,
musi mit nddorova tkéan schopnost migrace a rozruSeni hranic tkdné€. Toho je dosahovano
pomoci proteolytickych enzyml nebo zeslabeni exprese ¢i ucinku jejich inhibitorti
(Silbernagl a Lang 2012).

Penetrace nddorovych bunék do krevniho fecisté ¢i lymfatického systému nemusi
nutné znamenat vytvofeni metastdz. Ty vznikaji z méné nez 0,1 % nadorovych bun&k
kolujicich v krvi nebo lymfatickém systému. Dilezitym faktorem pro rozvoj
metastatického procesu je schopnost bunék angiogeneze. Tu ma pouze 2,5 % bunék
uvolnénych do krve ¢i lymfy. OvSem i tumorové buiiky s plné vyvinutou angiogenezi
jsou v krvi ¢i lymfé€ rozpoznavany a niceny specifickymi i nespecifickymi imunitnimi
slozkami. Zda bude metastazovani v krvi uspé$né ¢i ne rozhoduji z velké Casti take
trombocyty, které s tumorovymi bunitkami vytvaii mikroemboly. Ty jsou tak chranény
pfed imunitnimi a mechanickymi u¢inky, ¢imZ nedochézi k jejich odstranéni. Navic takto
vzniklé komplexy desticek a bun¢k zvySuji adhezi k cévnimu endotelu a tim 1 prostupu

pies cévni sténu (Rejthar a Vojtések 2002, Silbernagl a Lang 2012).

Prestupem pies cévni sténu se nadorové buniky dostavaji do mist, kde zakladaji
decefiné loZisko rakoviny. VétSinou je takto nov€ vznikajici loZisko lokalizovano v
blizkosti kapilar, odkud buiiky prostupuji. Usp&nost vzniku a vyvoje sekundarniho
nadoru zavisi z velké ¢asti na schopnosti novotvorby cév nadoru. Déle na ptitomnosti
enzymu s kolagenézovou aktivitou, ale i na metabolismu dané tkan¢ a dalSich faktorech.
Vyvoj metastdz je stejny nebo podobny primérnimu nadoru, ale zavisi na mnozstvi

dodanych zivin a prokrveni. Muze vSak dojit k vyssi diferenciaci bun€k nového loziska.
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V nékterych ptipadech mize metastaza zistat v tak zvaném dfimajicim stavu. Proliferace
zacina az po n€kolika mésicich ¢i letech (Rejthar a Vojtések 2002, Silbernagl a Lang
2012).

4.5.4 Karcinogenni faktory

Karcinogenni faktory mizeme rozlisit na chemické, fyzikalni a biologické, dle
jiného kritéria pak na karcinogenni latky p¥imé a neptimé (Sipek 2014).

Mezi chemické latky s pfimym karcinogennim ucinkem fadime alkylacni a
acylacni latky, které na DNA pusobi piimo bez dalSich chemickych premén. Latky s
nepiimym ucinkem se karcinogennimi stavaji aZ po jejich biotransformaci v organismu
(hovotime o tzv. prokarcinogenech). Patii sem acylaéni latky, aromatické uhlovodiky a
aminy, nitrozaminy, produkty rostlin a plisni a dal$i jako napftiklad nikl, kobalt, chrom,
azbest, insekticidy a fungicidy.

Nejznaméjsim fyzikalnim faktorem je ionizujici zateni. VSechny typy ionizujiciho
zateni vykazuji onkogenni ptisobeni. Riziko onemocnéni do urcité miry linearné stoupa
s davkou ozéfeni. Riizné tkané lidského téla jsou jinak citlivé k ionizujicimu zareni.
Nejnachylnéjsi je lymfaticka tkan a u mladych lidi §titna zlaza; nejméné naopak Kkosti,
kaze a tkané GIT. Buiiky jsou nepomérmeé citlivéjsi k piisobeni ionizujiciho zateni, pokud
se nachazeji ve fazi déleni (Rejthar a Vojtések 2002, Sipek 2014).

K nevratnému genetickému poskozeni nutnému k maligni transformaci burnky

dochdzi vznikem chromozomalnich mutaci ¢i aberaci, a to dvéma moznymi zptisoby:

1) Energie zafeni je rozlozena v bunce zcela ndhodné, a zpusobuje excitaci
molekul vyvolavajici chemické zmény v bunce, predevsim tvorbu peroxidu.
Tyto nové vzniklé reaktivni molekuly nasledné interaguji s DNA, ¢imZz
dochazi k jejimu poskozeni.

2) Piimou absorpci energie vsech druhd ionizujiciho zafeni molekulami DNA,

vyvolavajici chromozomalni aberace ¢i mutace.
Dal$im fyzikalnim faktorem zpusobujici nadorové onemocnéni je ultrafialové

zateni (UV), které pusobi pfevazné na kuzi. Existuje vice typi poskozeni DNA.

Nejcastéji vsak DNA svymi bazemi absorbuje UV zafeni a vznikaji tzv. pyrimidinové
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dimery — velmi Casto typu TT (thyminové dimery). Dal$im poskozenim mohou byt zlomy
DNA nebo vzniklé fotoprodukty. Vyskyt se zvySuje u lidi se zvySenou expozici
slune€nimu zafeni. Nejucinnéjsi je zafeni v oblasti vlnové délky 280-320 nm
(Radiobiologie, Rejthar a Vojtések 2002).

V dnes$ni dobé mezi biologické karcinogenni faktory patii pfevazné onkogenni
viry, které mizeme podle jejich genomu délit na RNA onkogenni viry a DNA onkogenni
viry. Mezi DNA viry patii HPV, EBV, HBV a KSHV. Ty napadaji buniku a za¢lenuji se
do jejiho genomu, pii ¢emz zplsobuji jeji pfechod z Go a G1 faze do S faze mitozy a burnika
se za¢ina nekontrolovatelné délit. Dochézi tak k replikaci hostitelské DNA se zac¢lenénym
genomem viru, coz zpusobuje zmnoZzeni viru a naslednou lyzu buiikky. RNA viry na rozdil
od DNA virli buiikku nelyzuji, ale pted integraci svého genomu do hostitelské DNA musi
svou RNA prepsat do DNA pomoci enzymu reverzni transkriptaza. Tim opét dochazi
k replikaci bunééné DNA spole¢né s replikaci vElenéné kopie virového genomu, vznikaji
virové Castice a vir se mnozi. Druhym zplisobem pienosu virové nékazy je zaclenéni
virového genomu, ktery jiz kdduje kromé virovych Castic a reverzni transkriptazy i
maligni transformaci ziskanou ptivodné od somatické bunky. Piikladem mize byt
naptiklad souvislost HPV s karcinomem délozniho ¢ipku (Radiobiologie, Rejthar a
Vojteések 2002).

Stale nedofesend je souvislost karcinogeneze s bakterii zijici v zaludku —
Helicobacter pylori, zptsobujici chronické onemocnéni zaludku. PiestoZze nebyla
dokézana piima souvislost s karcinomem zaludku, u pacientli stimto nadorovym
onemocnénim je tato bakterie nalézana velmi Casto. Na druhou stranu, prokazanou
souvislost ma helikobakter s MALT-B-lymfomem Zaludecni sliznice, kde je nalézan

témér ve vSech ptipadech (Rejthar a Vojtések 2002).
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5 Fotosenzitizéry

5.1 Idealni fotosenzitizér

Hlavnim rysem idealniho PS je schopnost akumulovat se piednostné v nadorové
tkani. Takovato latka by sama o sobé neméla vykazovat cytotoxické uc¢inky, a méla by se
rychle vyplavovat ze zdravé tkané a organt, ¢imz se minimalizuji mozné nezadouci
fotosenzitivni reakce. Idedlni PS by méla byt dobfe charakterizovana Cista sloucenina,
ktera by méla byt stabilni pti skladovani s moznosti se provadét analyzu kontroly kvality
600 a 800 nm (Cervena az blizka infracervena oblast) PS by tedy mé&l mit vysoké vytézky
10, popt. ostatnich ROS (Agostinis a kol 2011, Josefsen a Boyle 2008).

Obecnou vlastnosti PS je tzv. ,,photobleaching®. Jedna se o postupné snizovani
az uplnou ztratu absorpce nebo emise svétla. Diivodem je naruSeni chromoforu, které je
disledkem chemickych reakci vzniklych v PS diky absorpci aktivujiciho zafeni. Existuji
dva typy téchto chemickych zmén, které jsou nevratné. Fotomodifikace (zmény
vV chromoforu) a ,,pravy photobleaching (zdnik chromoforu, resp. fluoroforu). Béhem
fotodynamické terapie lze vyuzit predevS§im ,,pravy photobleaching®. Vyhodou je, ze
dany fotosenzitizér jiz neabsorbuje svétlo, a tak nemulze vykazovat negativni
fotocytotoxické ucinky.

V neposledni fadé zalezi také na cené fotosenzitizéru a jeho dostupnosti (Castano
a kol 2004, Diaspro a kol 2006).

5.2 Strukturni rozdéleni

Fotosenzitizéry 1ze podle strukturalniho hlediska rozdélit na dvé skupiny. Mezi
porfyriny, které obsahuji zcela konjugované tetrapyroly, patii hem. Absorpce svétla
probiha pii vinové délce maxima kolem 630 nm (Castano a kol 2004). Tetrapyroly s
jednou redukovanou dvojnou vazbou se nazyvaji chloriny. Redukce zptisobuje posun
maxima absorbance k 650 — 690 nm. Jesté vétsi posun vinové délky maxima zpusobuji
dvé zredukované dvojné vazby. Tyto latky se nazyvaji bakteriochloriny a absorbuji pfi

vinové délce 740 — 800 nm (Castano a kol 2004, Zim¢ik a Miletin 2009).
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(1) (111)

Obrdazek 2 Zikladni strukturni typy fotosenzitizérii: I — porfyrin, 11 — chlorin, 111 -
bakteriochlorin

Do druhé skupiny patii ftalocyaniny a naftalocyaniny. Vlnova délka maxima
absorpce se pohybuje nad 650 nm. Ftalocyaniny stejné jako porfyrin obsahuje Ctyfi
pyrolové jednotky. Navic vSak obsahuje Ctyfi isoindoly spojené dusikem. Problémem pfi

pouziti téchto latek je jejich Spatna agregace a rozpustnost (Castano a kol 2004).

G
5,

Obrdzek 3 Struktura ftalocyaninii. Me — centrdlné vazany kovovy iont

5.3 Porfyriny, chloriny a bakteriochloriny

Mezi nejbéZnéji pouzZivané fotosenzitizéry fadime uz zminované porfyriny,
chloriny a bakteriochloriny. Patfi mezi nejvyznamnéjsi pro in vivo fotodynamickou
terapii (Yano a kol 2011, Zimc¢ik a Miletin 2004b).

Obecné maji molekuly vSech téchto latek planarné-aromatickou strukturu
sloZzenou ze symetricky uspotfadanych pyrolovych jednotek propojenych methylovymi

mustky. Na rozdil od porfyrinli, chlorinli a bakteriochlorinti, které se skladaji ze ctyt
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pyrolovych jednotek, obsahuji texafyriny pouze tfi pyrolové jednotky a ftalocyaniny jsou
spojeny dusikovymi mistky. OvSem i jejich molekuly jsou planarné-aromatické a mayji
podobné fotofyzikalni vlastnosti jako porfyriny, chloriny a bakteriochloriny.

Diky rozsahlému aromatickému systému absorbuji tyto molekuly svétlo ve
viditelné oblasti spektra. VSechny tfi latky maji absorpéni maxima v Cervené oblasti
elektromagnetického spektra, a proto mohou ucinné excitovat kyslik, a tim vytvaret

singletovy kyslik. Cervené oblasti spektra umoziuji svétlu pronikat hloubé&ji do tkani.

Latky podobné porfyrintim absorbuji kolem vinové délky 400 nm. Tato vinova
délka neni vhodna pro fotodynamickou terapii, nebot’ modré svétlo neni schopné pronikat
hluboko do tkani. K 1é¢bé se pouziva rozmezi 600-800 nm. Zatimco porfyriny maximalné
absorbuji pfi vinové délce 630 nm, chloriny pfi 650 nm a bakteriochloriny maji absorp¢ni

maximum okolo 740 nm (Macdonald a Dougherty 2001).

5.4 Typy fotosenzitizéru

V soucasné dobé miiZzeme fotosenzitizéry rozdélit do tii generaci. Do prvni
generace fadime Photofrin® — jedna se o derivat hematoporfyrinu (HpD). Tato latka viak
nespliiuje pozadavky idealniho fotosenzitizéru. Diky jeho nezddoucim U¢inkiim vznikaly
latky tzv. druhé generace, kam mimo struktur vychazejicich z porfyrint fadime i latky
odvozené od jinych chemickych struktur. Druha generace PS zacala vznikat v 80. letech
minulého stoleti. Mezi tieti generaci patfi vSechny PS druhé generace spojené s
biomolekulami (protilatky, cholesterol, liposomy apod.) umoznujici lepsi distribuci v téle
a specifictéjsi akumulaci v nadorové tkani (Allison a Sibata 2010, Macdonald a
Dougherty 2001).

5.4.1 Fotosenzitizéry prvni generace

54.1.1.1 Photofrin®

Prvni klinicky pouzity PS pro PDT nadorovych onemocnéni byla ve vodé
rozpustnd smeés porfyrinl,, tzv. derivat hematoporfyrinu (HpD). 1 dnes je to
nejpouzivanéjsi PS a stale je pfedmétem studii. HpD lze pomérné snadno ziskat
synteticky, a to z hematoporfyrinu izolovaného z hemu. Diky bromovodikové kyseling
dochéazi v prostiedi s kyselinou octovou k odstranéni Zeleza z hemu. Hydrolytickou

upravou vznikd vlastni hematoporfyrin. Pisobenim kyseliny sirové a octové a naslednou
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neutralizaci pomoci hydroxidu sodného dochazi ke vzniku smési dimert a oligomert.
Jednotky smési jsou navzajem vazany éterovymi nebo esterovymi vazbami. Vycisténim
této smési vznikl porfimer sodny, pozd&ji zndmy jako Photofrin®. Takto ¢isténa smés,
skladajici se z jedné az deviti porfyrinovych jednotek, se pouziva v klinické praxi.
Photofrin® Ize aktivovat svétlem o vinové délce 630 nm (tato vlnovéa délka pronika
ve tkani asi do hloubky 5 mm) (Agostinis a kol 2011, Yano a kol 2011, Zim¢ik a Miletin
2004Db).

OH

Obrazek 4 Struktura zdkladni jednotky Photofrinu

Photofrin® v pouzivanych davkach neni toxicky a nevykazuje ani karcinogenni &i
mutagenni vlastnosti. Vyhodou oproti klasickym metodam (chemoterapie nebo
ozafovani) je absence pro pacienty nepiijemnych vedlejSich 0cinkt, jako je napf.
nevolnost. Proto mohou byt lidé 1é¢eni opakované podle potieby. Nevyhodou je jeho
akumulace v kuzi, coz muze zptsobovat nezadouci fotosenzitivni reakce po expozici
slune¢niho zatfeni nebo jiného silného zdroje svétla. Po 1é¢bé se doporucuje pouzivat
ochranny odév a slunecni bryle.

Photofrin® jiz prosel mnohymi studiemi. V roce 1995 byla dokondena treti fize
klinickych studii v 1écbé rakoviny jicnu. Dobrych vysledkii bylo dosazeno také ve
studiich pro 1é¢bu rakoviny nemalobunécnych nadort plic. Tito pacienti maji vysoké
riziko recidivujicich nadortt a PDT umoziuje opakované pouziti bez zavazné poruchy

plicni funkce. Byla provedena studie se 13 pacienty s plicnim nddorem men$im nez 2 cm.
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Po prvnim oSetfeni vykazovalo 11 nadorti kompletni odezvu na 1é¢bu a 77% nadorti
nevykazovalo recidivu za 7 — 49 mésicti (Dougherty a kol 1998).

Poprvé byl Photofrin® klinicky pouzit v Kanadé ve Vancouveru roku 1993 k 1é¢bé
rakoviny mocového méchyte. Tehdy byl vyroben firmou QLT PhotoTherapeutics, roku
2000 vsak veskera prava k Photofrinu® koupila spoleénost AxcanPharma v Montrealu,
ktera jej nyni prodava (Allison a Sibata 2010, Wilson 2002, Zim¢ik a Miletin 2004b).

V mnoha zemich byl Photofrin® schvélen pro klinické pouziti p¥i 16¢bé jak
prekancer6znich stava (cervikalni dysplazie, Barretuv jicen) tak ¢asnych i pozdnich fazi
rakoviny plic, mo¢ového méchyte, jicnu, Zaludku a cervixu (Hopper 2000, Ziméik a
Miletin 2004b). Bohuzel bylo zjisténo, ze Photofrin® se velmi li§i od idealniho PS. Mezi
jeho nedostatky patii pfedev§im absorpce pii nizkych vinovych délkach (630 nm), coz
zpusobuje nedostateCnou penetraci tkani. Déle fakt, Ze se jedna o smés latek s nejasnym
sloZzenim a strukturou. Podstatnym nedostatkem je pomérné dlouhé zadrZzovani v kizi,
coz vede k prodlouzeni kozni fotosenzitivity. Ta muze ptetrvavat jest€¢ 10 tydnl po
ukonceni 1é¢by (Agostinis a kol 2011).

V dnesni dobé je tento PS pouzivdn pod firemnimi nazvy Photofrin® (USA),
Photosan® (Némecko), Photocarcinorin® (Cina), Photogem® (Rusko) a Haematodrex®
(Bulharsko). V Ceské republice ho miizeme nalézt pod nazvy PhotoBArr® a Photofrin®

(Photofrin.com).

5.4.2 Fotosenzitizéry druhé generace

Jelikoz HpD nema zcela idealni vlastnosti pro pouziti v PDT, védci se snazili
nalézt latky vhodnéjs$i k tomuto pouziti. Vyvoj PS druhé generace, navrzenych pro
minimalizaci nedostatkil prvni generace, byl kli¢em k rozvoji PDT (Josefsen a Boyle
2008). Vyhodou téchto latek je delsi aktivacni vinova délka, kratsi doba fotosenzitivity,
vyssi vytézek singletového kysliku a vétsi selektivita (Dougherty a kol 1998).

Slouceniny této generace jsou 0dvozené piedevsim od porfyrint, chlorini a
bakteriochlorinti, benzoporfyrind, ftalocyanind a naftalocyanint, texapyrini a
pheophorbidii. Radime sem napf-. tyto PS: kyselinu 5-aminolevulovou (ALA) a jeji estery,
Temoporfin, Verteporfin, Rostaporfin, Talaporfin, HPPH, Fotolon, Radachlorin,
Fotoditazin, kfemicity ftalocyanin (Pc4), Padoporfin a Motexafin Lutetium. OvSem jen
malo jich bylo zatim schvaleno pro klinické pouziti (Dougherty a kol 1998, Josefsen a
Boyle 2008, Macdonald a Dougherty 2001).
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5.4.2.1 PORFYRINY

5.4.2.1.1 Kyselina 5-aminolevulova

Pro 1é¢bu predevsim rakoviny kiize a povrchovych 1€zi je klinicky pouzivéano
prolécivo S5-aminolevulova kyselina. ALA sama o sobé neni fotodynamicky aktivni
latkou, ale je klicovym prekurzorem v biosyntéze prirozené se vyskytujicich porfyrint a
hemu. Hem vznikd v kazdé bunce téla produkujici energii a je zakladnim prvkem
struktury hemoglobinu, myoglobinu a dalSich hemovych proteina (Allison a Sibata 2010,
Josefsen a Boyle 2008). ALA vyuziva této biosyntetické drahy ke své preméné na
endogenni protoporfyrin IX (prekuzor hemu), coz je a uc¢inny PS. Syntéza je regulovana
mj. zpétnovazebnou inhibici ferochelatazy produktem — hemem. Tento enzym je
zodpovédny za inkorporovani centralniho zeleza do struktury protoporfyrinu IX. Pokud
uméle pridame nadbytek exogenni ALA do bunék, buiiky za¢nou produkovat nadbytek
protoporfyrinu IX. Piebytek ALA zabranuje, diky omezené kapacité pienasecu a dostatku
hemu, navazani zeleza do protoporfyrinu IX. Protoporfyrin IX se proto hromadi v
buiikach, které se tak stavaji fotosenzitivni. Nadorova tkan produkuje po aplikaci ALA
mnohem VvéE&tsi mnozstvi protoporfyrinu IX nez okolni fyziologicka tkan, coz mij.
napomaha také k detekci diky rozdilnym koncentracim protoporfyrinu IX v téchto tkanich
(Allen a kol 2011, Josefsen a Boyle 2008, Zim¢ik a Miletin 2004b).

Aplikace ALA se muze provadét p. 0., i. V. nebo lokaln¢. Pokud je latka
aplikovana lokalng€, fotosenzitivita je omezena pouze na misto aplikace, v jinych
ptipadech pietrvava fotosenzitivita vétSinou 48 hodin. Pfi p. 0. podani byly zaznamenany
gastrointestinalni potize. ALA absorbuje zafeni v Sirokém rozmezi vlnovych délek.
V praxi se pouziva vinova délka 630 nm, ale nejvétsi produkce singletového kysliku a
rychlost 1écby je zpisobena svétlem o kratké vinové délce, tedy svétlem modré barvy
(410 nm), kdy vsak tento PS muize byt pouzivan pouze k 1é¢bé nadorové tkané ulozené v

hloubce maximalné 1 mm pod povrchem (Allison a Sibata 2010).

@)
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Obrazek 5 Struktura ALA ve formé hydrochloridu
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Vyhodami ALA, pfedevs§im po i. V. podani, je v porovnani s ostatnimi i. V.
podanymi latkami rychlejsi akumulace v nddorové tkani i rychlejsi vyluovani z téla, coz
snizuje dobu fotosenzitivity pacienta (Josefsen a Boyle 2008).

ALA prosla ptredbéznymi studiemi léCeni koznich malignit s dosaZenim
celosvétového uspéchu. V posledni dobé se ALA uspésné pouziva pro 1écbu aktinické
keratoézy a pro diagnézu nadort mocového méchyte. Déle byla ALA pouzita pii 1€cbé

nadort hlavy a krku a dokonce i prostaty (Allison a Sibata 2010).

5.4.2.1.2 Estery 5-aminolevulové kyseliny

Pouzivany jsou také esterifikované derivaty ALA. Vyhodou je zlepSeni
farmakologickych vlastnosti a lepsi retence v nadorové tkani, coz piispiva k lepsi detekci
nadora (Allison a Sibata 2010).

Methylované derivaty (methyl-aminolevulova kyselina, MALA) maji vé&tsi
lipofilitu nez ALA. Studie dokazuji, ze s pouzitim MALA, aktivujici svétlo pronika do
hloubky az 2 mm, coz je vyhodou ve srovnani s ALA, kdy svétlo pronika do hloubky
pouze 1mm. Po dosazeni cilové struktury (intracelularni esterazy) zpusobujici
demethylaci, pfechazi ALA biochemickymi reakcemi na protoporfyrin IX. MALA ma
niz8i kvantové vytézky fluorescence, ale dosahuje velmi dobrych vysledkl pii 1écbe

melanomd, jinych koznich onemocnéni a prekancerdz.

0
HZl O

Obrdzek 6 Struktura MALA ve formé hydrochloridu

K dispozici je také HALA (hexaminolevulova kyselina). Tento derivat vykazuje
vysokou fluorescenci a zvySuje presnost 1€¢by rakoviny mocového méchyie. Po 1. v.
aplikaci se PS hromadi v tumorové tkani mocového méchyie a svou fluorescenci
upresiiuje misto mozné resekce. HALA byla v roce 2010 schvalena Americkym tfadem
pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) k 1é¢bé rakoviny mocového méchyie (Ormond a

Freeman 2013).
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Obrazek 7 Struktura HALA ve formé hydrochloridu

Kromé onkologickych malignit je ALA také hojné vyuzivana v dermatologii. Je
prokazano, ze po oSetfeni kiize pomoci PDT, je pokozka méné vrascita. ALA se
k omlazeni klize vyuziva po celém svété a zda se byti velmi perspektivni pro budouci

neonkologické pouziti (Allison a Sibata 2010).

5422 CHLORINY

5.4.2.2.1 Rostaporfin

Rostaporfin (etiopurpurin, Purlytin® nebo Photrex) patii mezi metalochloriny. Ve
svém jadie obsahuje cinovy kation, ktery posouva absorpéni maximum rastaporfinu
k vinové délce 660 nm. Jedna se o synteticky purpurin — produkt rozkladu chlorofylu.
Tento 1ék je hydrofobni, proto se musi vazat na nosi¢ovy systém. Davka tohoto PS musi
byt dostateéné velka (1,2 mg/kg), nebot’ jeho ucinnost neni pfili§ vysoka. Ozafeni
dostate¢né¢ vysokou davkou svétla se provadi zhruba po 24 hodinach. Disledkem pouziti
velkého mnozstvi absorbujici latky a svétla je dlouhotrvajici kozni fotosenzitivita (7 - 14
dni) (Allison a Sibata, Yano a kol 2011).

Obrazek 8 Struktura Rostaporfinu
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Purlytin® je studovan pro 1é¢bu recidivujicich metastazujicich karcinom prsu a
kozniho karcinomu bazalnich bun¢k. V roce 2002 se nachazel ve druh¢ fazi klinickych
studii pro terapii Kaposiho sarkomu. Tyto studie vSak byly z finan¢nich davoda
ptreruseny. U pouziti pro 1écbu nemaligniho onemocnéni, vékem podminéné makularni
degenerace (AMD) byla dokondena tieti faze klinickych studii. Americkym Ufadem pro
kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) vSak rostaporfin zatim schvalen nebyl, nebot’ jsou
pozadovana dal$i hodnoceni jeho bezpecnosti a uéinnosti (Allison a Sibata 2010,
Macdonald a Dougherty 2001).

5.4.2.2.2 Temoporfin

Temoporfin, jinym nazvem m-tetrahydroxyfenylchlorin (mTHPC) je dalsi
synteticky vyrabény chlorin se Sirokym Vyuzitim ve fotodynamické terapii. Patii mezi
nejucinnéjsi PS, proto se musi pouzivat méné pronikajici zelené svétlo a velmi nizké
davky (0,1 — 0,2 mg/kg), aby se snizila jeho nezadouci fototoxicita. Absorpéni maximum
této latky se pohybuje v oblasti kolem 652 nm. Negativy této latky jsou jeji
farmakokinetické¢ parametry. Zasadni je Spatna selektivita a doba mezi podanim
temoporfinu a ozéafenim. V mnohych studiich se tento udaj lisi, avSak jsou udavany
v priméru 3 az 4 dny, poté se koncentrace latky v tumorové tkani zacne snizovat. I pfesto,
ze aplikace tohoto PS trva jen nékolik minut, mize pacient pocitovat bolest a jiz prvni
den po aplikaci mtize dojit k silné fotoreakci (i pusobenim velmi tlumeného svétla).

Fotosenzitivita kize muze trvat az 6 tydnt (bézné 2 — 4 tydny) (Allison a Sibata 2010).
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Obrdzek 9 Struktura temoporfinu

Obchodni nazev tohoto 1é¢iva je Foscan®. Poprvé byl syntetizovan v roce 1989.
Jako prvni PS byl pouzit v klinické studii malignich nadort prostaty uskute¢néné v roce
2002 ve Velké Britanii a poté znovu v roce 2006. Tyto dv¢ studie prokazaly potencialni
ucinnost temoporfinu v 1é¢bé karcinomu prostaty. Bohuzel dalsi studie byly z finan¢nich
diivodii zamitnuty. Foscan® byl také studovan pro pouziti pii 16¢bé rakoviny jicnu, hrtanu,
plic, zaludku, prostaty a kiize (Macdonald a Dougherty 2001, Yano a kol 2011). Je
schvalen pro klinické uziti k 1é¢be rakoviny hlavy a krku. V roce 2001 se v Evrop¢ zacal
vyuzivat k 1€¢b¢€ premalignich 1ézi t€chto dvou oblasti. S iispéchem byl pouzit i pii 1€cbé

malignit dutiny Gstni a rti (Yano a kol 2011).

5.4.2.2.3 Verteporfin

Verteporfin (benzoporfyrinovy derivat, BPD) je znamy pod obchodnim nazvem
Visudyne®. A¢koliv se jednd o latku odvozenou od protoporfyrinu, patii verteporfin do
skupiny chlorinu. To mu zaru€uje posunuti absorpéniho maxima az k vlnové délce 690
nm. Diky tomu pronika svétlo az dvakrat hloub&ji neZ pii pouZiti Photofrinu® (630 nm).
Tento PS se Spatné rozpousti ve vode, proto se musi podavat ve forme liposomu. Velkou
vyhodou je jeho rychla akumulace v naddorové tkani. Z této tkan€ a hlavné z celého tcla
je ovSem vylucovan také velmi rychle. KoZni fotosenzitivita proto pietrvava jen par dni

po podani (48 hodin) (Zim¢ik a Miletin 2004b, Zim¢ik a Miletin 2009).
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Obrazek 10 Struktura verteporfinu

Ozafeni aktivujicim svétlem se provadi 30— 150 min po jeho aplikaci, nebot’
verteporfin se jiz po této dobé zatne z nadorové tkané ve vyznamné miie vylucovat.
Typicka je u pouziti tohoto PS, podobn¢ jako u temoporfinu, bolest pfi aplikaci (Zimcik
a Miletin 2004b).

Nejvétsiho tspéchu dosahl verteporfin v oftalmologii. Probéhla studie se 402
pacienty, ktefi byli 1é¢eni Visudyne. Po roce u 67 % pacientt doslo ke zlepSeni stavu
(FDA.gov). Nejvice se pouziva k 1é¢bé AMD. Toto progresivni onemocnéni zptisobuje u
lidi nad 50 let zhorSené vidéni koncici slepotou. V cévnatce oka se vytvari abnormalni
neovaskularizace. Prosakovani z abnormalnich cév pak poskozuje sitnici a urychluje tak
ztratu zraku. Verteporfin zpisobuje naruseni a uzaveér cév, ¢imz se stdva vhodnym pro
lécbu tohoto onemocnéni — tento pfistup v PDT je nazyvan na cévy zaméfena
fotodynamicky terapie, zkracené¢ VTP. U 85-90% nemocnych nezabird Zadna jina 1écba.
Verteporfin je v oftalmologii pouZivan i v Ceské republice (Ackroyd a kol 2001, Zimé&ik
a Miletin 2009).

Verteporfin se nepouziva jen k 1é6cbé AMD, ale osvéd¢il se i v dermatologii. Zde

je pouzivan pro terapii nemelanomovych nadoru kiize (Abelson a Ingerman 2005, Ziméik
a Miletin 2004b).

5.4.2.2.4 Talaporfin

Talaporfin neboli mono-N-aspartyl chlorin-e6 je derivat chlorinu rozpustny ve
vodé. Stejné jako verteporfin se rychle akumuluje ve tkéni a také ji rychle opousti.
Ozafreni svétlem proto nastava po 4 hodinach od aplikace. Tento PS je aktivovan zafeném

vilnové délce 664 nm. Fotodynamicka reakce trva zhruba 12 hodin. Nasledna
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fotosenzitivita kize je velmi nizka, trvd 3 — 7 dni a zcela vymizi do dvou tydnt. Tento
hydrofilni PS a eliminuje se zlu¢i (Allison a Sibata 2010, Yano a kol 2011). Pti pouziti
nizkych davek PS 1 svétla byl ustup tumoru jen docasny, proto se vyzaduji davky
dostacujici k dlouhodobé regresi, které vSak snizuji selektivitu latky. Talaporfin sodny,
s obchodnim ndzvem Laserphyrin®, je zkoumam predevsim pro pouziti pii 1é¢bé nadort
hlavy a krku, hrtanu, oralni dutiny, hltanu a jater (Allison a Sibata 2010). V roce 2010
probéhla studie talaporfinu v Japonsku. Pfedmétem hodnoceni bylo 7 pacienta
s karcinomem zlucovodu. 6 hodin po aplikaci byl do Zlu¢ovodii endoskopicky piiveden
laser a 1éze byla ozatfena. 4 pacienti podstoupili chirurgickou resekci. U 3 pacienti doslo
ke zlepseni stavu bez relapst a prodlouzeni zivota, 3 pacienti zemieli na jind onemocnéni.
Krom¢ toho u pacienti bylo prokdzano daleko méné vedlejSich u¢inkti nez pii klasickych
metodach 1é¢by (Nanashima a kol 2012).

Schvalen byl v Japonsku, kde prosel treti fazi klinickych studii a nyni se vyuziva
k 16€b¢ ¢asnych stadii rakoviny plic. Ve tieti fazi klinickych studii se talaporfin nachazi i
ve vyzkumu jeho u¢inku pii 1é€bé hepatocelularniho karcinomu, hepatomu a
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu. Uginnost talaporfinu pii 16¢b& mozkovych
gliomi je ve druhé fazi klinickych studii. V prvni fazi klinickych zkousek je nyni pro
1écbu rakoviny klize vznikajici z bazalnich bunék a pro 1écbu adenokarcinomu prsu

(Allison a Sibata 2010, Zim¢ik a Miletin 2004).

*ha O

Obrdazek 11 Struktura talaporfinu
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5.4.2.3 BAKTERIOCHLORINY

5.4.2.3.1 Padoporfin/Padeliporfin

Obé tyto latky jsou derivaty bakteriochlorofylu s centralné koordinovanym
atomem palladia. Padoporfin je ve vodé nerozpustny, proto je pro jeho uc¢innost nutna
aplikace v nosi¢ovém systému (naptiklad Cremophor). Podava se i. v. infuzi. Mizeme se
také setkat s ndzvy WSTO09 a Tookad®. Padeliporfin (WST11, Stakel®, Tookad® Soluble)
je ve vodé rozpustny, miuze byt tedy aplikovan piimo, bez pouziti pomocnych latek

(Allison a Sibata 2010).

HM
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Obrazek 12 Struktura padoporfinu (vlevo) a pedeliporfinu (vpravo)

Ob¢ 1éciva se rychle vylucuji z téla, coz zkracuje dobu fotosenzitivity, ktera trva
zhruba 3 hodiny. Ozareni tedy nastdva kratce po aplikaci fotosenzitizéru. Terapie je
obecné dobfe snasend a mize se provadét 1 ambulantné. U padoporfinu se pouziva svétlo
o vlnové délce 763 nm a u padeliporfinu svétlo 0 vinové délce 753 — 757 nm. Penetrace
svétla kuzi je tedy pomérné hluboka. Padoporfin i padeliporfin se vyuzivaji ve VTP.
Mechanismem VTP je posSkozeni cévniho endotelu s nasledujici kaskadou d&jt, véetné
tromboz a okluze cév, coz vede k nekroze tumoru (Allison a Sibata 2010).

VTP s pouzitim padeliporfinu je v soucasné dobé hodnocena pro 1écbu rakoviny
prostaty. Prvni studie byly zahdjeny v roce 2004 v Torontu. Pozdégji byly uskutecnény
také v Evropé, Severni Americe a Latinské Americe. Pacientiim, ktefi byli zafazeni do
faze 1 a II klinickych studii byly i. v. aplikovany 4 mg/kg nebo 6 mg/kg Tookad®
s naslednou aktivaci laserovym svétlem pomoci optickych vlaken. U 74 % pacientt byl
po 6 mé&sicich prokazan negativni histopatologicky nalez pro rakovinu prostaty. Bylo

dokézano, ze pomoci VTP Ize zcela odstranit 1éze, které jsou dobte ohranicené. WST09
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ani WST11 zatim nebyl schvaleny pro bézné pouzivani (Azzouzi a kol 2013, Azzouzi a
kol 2015, Betrouni a kol 2011).

Padeliporfin je studovan také pro 1é¢bu vékem podminéné makuldrni degenerace
a melanomu. WSTQ09 ani WST11 zatim nebyli schvaleny pro bézné pouzivani (Allison a
Sibata 2010).

5.4.24 TEXAPYRINY

5.4.2.4.1 Motexafin lutetium

Texapyriny jsou synteticky vyrabéné, ve vodé rozpustné derivaty porfyrinu, které
nasly mimo jiné i Siroké uplatnéni v diagnostice. Motexafin Lutetium obsahuje
makrocyklické jadro s chelatovanym atomem lutecia uprostied. Jeho velkou vyhodou je
absorpce svétla o vinové délce 732 nm, coz umoziuje proniknuti svétla hluboko do tkan€.
Muze byt pouzit k 1é¢bé silné pigmentovanych malignich melanoma. Davka byva 2 — 3
mg/kg, ale doba ozafeni je zavisla na cili 1é¢by. Lutetium je vysoce selektivni, akumuluje
se vV nadorové tkani a v nové vznikajicich cévach. Vylucovani z téla téZ probiha velmi
rychle, proto je mozné 1éCbu s pouzitim této latky opakovat, pii ¢emz pii opakované
aplikaci byla prokazana daleko lepsi odezva, nez pfi jednorazové aplikaci. Zna¢nou
vyhodou je také jednodenni kozni fotosenzitivita (Ackroyd a kol 2001, Allison a Sibata
2010, Yano a kol 2011).

Tato latka ma v zavislosti na cili 1écby rizné obchodni nazvy — nejdulezitéjsi je
Lu-Tex. Lutrin® studovany pro pouziti v onkologii se zda byti slibnym PS v 1&¢bé
recidivujici rakoviny prostaty, karcinomu prsu a rakoviny délozniho ¢ipku (Yano a kol
2011, Zim¢ik a Miletin 2004b).

Obrazek 13 Struktura Lutexu (Ormond a Freeman 2013)
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Motexafin Lutetium pod obchodnim nazvem Antrin® se pouziva k 1é¢be
kardiovaskularnich onemocnéni. V soucasné dob¢ se nachazi ve 2. fazi klinickych studii
pro pouziti pti 1€cbé aterosklerdzy a prevenci opétovného cévniho zuzovani po srdecni
angioplastice. Antrin® se hromadi v aterosklerotickém platu, ktery je nisledn& ozaien
svétlem pfivedenym optickym vlaknem. LéEbou dochazi K inaktivaci a odstranéni
pénovych bun¢k a bunék hladké svaloviny, které se v platech hromadi. Tietim nazvem je

Optrin®. Ten je studovan v souvislosti s 1é¢bou AMD (Josefsen a Boyle 2008).

5.4.2.4.2 Motexafin gadolinium

Tato l4atka také patii mezi texapyriny. Jeji obchodni nazev je Xcytrin® a v posledni
dob¢ upoutal daleko vétsi pozornost nez Motexafin Lutetium. Tyto latky jsou si velmi
podobné, ale Xcytrin® ve svém jadfe obsahuje misto atomu lutetia atom gadolinia, coz
mu proptjcuje jiné vlastnosti.

Ke své aktivaci potfebuje vysokoenergetické rentgenové zatreni, netadi se tak mezi
klasické fotosenzitizéry, ale presnéji mezi radiosenzitizéry. Tato latka je studovana
v souvislosti s nadory mozku, plic a nehodgkinovskymi lymfomy. Gadolinium patii mezi
paramagnetické kovy, je detekovan magnetickou rezonanci, a proto se tato latka stala

vyznamnym diagnostickym ukazatelem (Allison a Sibata 2010, Yano a kol 2011).

5425 EEOFORBIDY

5.4.2.5.1 Photochlor (HPPH)

Photochlor neboli 2-(1-hexyloxyethyl)-2-devinyl pyrofeoforbid (HPPH) je
derivat chlorinu. Jedné se o lipofilni latku, ktera se pomérné dlouho vylucuje z téla.
V plazmé ji miZeme nalézt 1 nékolik mésich po terapii. Aktivuje se pii vinové délce 665
nm, kdy svétlo pronikd do hlubSich vrstev a také pii 408 nm, cehoZ se vyuziva
k povrchovému oetfeni. Davka HPPH je 2,5 — 6 mg/m? a k ozafeni dochézi 48 hodin po
aplikaci. Je vice selektivni nez Photofrin®. I pfesto, Ze je latka dlouhodobé zadrzovana
Vv téle, kozni fotosenzitivita nenastava nebo byva prokdzana maximalné 3 dny od infuze
(Allison a Sibata 2010, Yano a kol 2011).

V soucasné dobé se HPPH nachazi v prvni fazi klinickych studii pro pouziti

k 16¢bé rakoviny plic. S pouzitim davky 4 mg/m? byla prokizana vysoka ucinnost
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s minimalni fotosenzitivitou. Déle se tato latka klinicky hodnoti v souvislosti s 1écbou

rakoviny jicnu, hlavy a krku, Barretova jicnu a bazalnich bun¢k (Allison a Sibata 2010).

Melts Me
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Obrdzek 14 Struktura HPPH (Ormond a Freeman 2013)

Vzhledem ke své relativné jednoduché syntéze, bezpecnosti, vysoké klinické
ucinnosti a minimalni fotosenzitivité se HPPH miize v budoucnu piesunout do popiedi

fotodynamické terapie (Allison a Sibata 2010, Ormond a Freeman 2013).

5.4.26 ETALOCYANINY

Ftalocyaniny (Pc) jsou silné PS, jejichz struktura je velmi podobna porfyrinum.
Na kazdou pyrolovou jednotku je pfipojen benzenovy kruh, ktery zesiluje absorpci svétla.
Pc absorbuji pfi vlnové délce 670 — 700 nm. ZvySena absorpce a posunuti absorpéniho
maxima fadi tyto latky mezi nad€jnou skupinu PS. Dal§im rozdilem je to, Ze porfyrinové
jednotky nejsou spojeny methylovymi mustky, ale atomy dusiku. V centru navic zaujima
své misto atom kovu nebo polokovu, vyznamny praveé pro PDT. Centraln¢ vazany atom
zvysuje produkci 10, ¢imz se dany PS stiva u¢inngjsim. VEtsinou se jednd o zinek, hlinik

nebo kiemik (Allison a Sibata 2010, Josefsen a Boyle 2008).
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Obrazek 15 Struktura ftalocyaninu s centrdlné vizanym atomem

Tyto latky jsou velmi hydrofobni, nastava tak problém s jejich aplikaci. Ve
vodném prostiedi maji tendenci agregace, coz vede ke snizeni az ztrat€¢ jejich
fotochemickeé aktivity. Toto chovani lze potlacit pfidanim vhodnych detergentli nebo
napiiklad inkorporovanim uvnitt liposomt. K ozatreni dochdzi zhruba hodinu po aplikaci
PS. Z téla se tyto latky vylucuji pomérné rychle, a to do 24 hodin, kozni fotosenzitivita je
minimalni (Allison a Sibata 2010, Ormond a Freeman 2013, Zim¢ik a Miletin 2004b).

Pc s obchodnim nazvem Photosens® je smés hlinikovych Pc nesoucich dva az tfi
sulfonové kyselinové substituenty. Nejvyssi absorpce dosahuje pii vinovych délkach 675
nm a mé nejvétsi absorpéni koeficient ze viech PS druhé generace. Pouziti Photosensu®
probiha stejnym postupem jako u Photofrinu®, ale s mensi davkou (0,5 — 0,8 mg/kg) a
ozaftenim 24 — 72 hodin po infuzi. Sulfonace navic vyrazné¢ zvySuje rozpustnost
V polarnich rozpoustédlech véetné roztoki na bazi vody. Photosens® prosel v Rusku tieti
fazi klinickych studii a v roce 2001 byl schvalen pro 1é€bu dlazdicobunééného karcinomu
kuze, rakoviny prsu, plic, hrtanu, zaludku a dutiny Gstni (Josefsen a Boyle 2008, Yano a
kol 2011).

Ftalocyanin obsahujici ve svém centru zinek (ZnPc) prosel prvni a druhou fazi
klinické studie proti karcinomu gastrointestinalniho traktu a skvamoéznich bunék kize
(Josefsen a Boyle 2008). Byl také syntetizovan s cilem zjistit cytotoxicitu a intracelularni
vychytavani pii pouziti k 1é¢bé karcinomu prsu, rakoviny vajecnikd a délozniho ¢ipku.
Ukézalo se, Ze akumulace v nddorovych buiikach je 4x vyssi nez v buitkach normalnich.
Pozornost si ziskal také jeho radiosenzitivnimi U¢inky. Diky nim nachazi uplatnéni také
v diagnostice. Byly také prokazany jeho antibakterialni u¢inky (Allison a Sibata 2010,
Chen a kol 2016). Dalsim vyuzitim je syntéza nanokapsli obsahujicich ZnPc, diky kterym
by bylo do téla dodavano 1é¢ivo pro pouziti pti PDT (Souza a kol 2016).
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Tretim Pc je kiemicity komplex oznac¢ovany jako Pc4 (je stale predmétem studii).
Prosel prvni fazi klinické studie pro 1écbu aktinické keratézy a nadort ktze. Také byl

studovan na sterilizaci krevnich komponent (Josefsen a Boyle 2008).

5.42.7 NAFTALOCYANINY

Naftalocyaniny (NPc) jsou derivaty Pc, kde jsou na pyrolové jednotky misto
benzenovych jader pfipojena jadra naftalenova. Rozsahly systém konjugovanych vazeb
jeste vice zvysuje absorpci svétla a posouva absorpéni pas az k vinovym délkam 740 az
780 nm. Prostup svétla tkani je tedy pomérne vysoky a umoziiuje tak 1écbu 1 bézné Spatné
propustnych vysoce pigmentovanych melanomii. NPC lze také pouzit jako zobrazovaci
latky (Josefsen a Boyle 2008).

Hlavni nevyhodou NPc je obecné niz$i stabilita v porovnani s jejich piibuznymi
Pc. Snadno se rozkladaji za ptitomnosti svétla a kysliku, coz je v PDT, kde hlavnimi
slozkami jsou pravé kyslik a svétlo, zna¢ny problém (Josefsen a Boyle 2008). NPc jsou
také daleko méné rozpustné nez Pc, coz negativné ovliviiuje uspeSnost PDT a musi byt

pouzit vhodny nosi¢ (Josefsen a Boyle 2008, Zim¢ik a Miletin 2009).

Obrdzek 16 Struktura naftalocyaninu s centrdlné vazanym atomem

V roce 2015 americti védci vytvofili 1é¢ivo, jehoz zakladem je NPc, ale je daleko
rozpustnéjsi, a proto 1épe pouzitelné pro PDT. Jedna se o jedinou latku zalozenou na bazi
biokompatibilni nanoplatformy, kterd absorbuje v blizkosti oblasti infracerveného zateni
a ma fotodynamicky a fototermicky efekt. Vyvinuté 1é¢ivo se skldda ze dvou stavebnich

bloku. Kiemicity NPc (Sinc) slouzi k fluorescenénimu zobrazeni a jako fototerapeutické
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¢inidlo, poly(ethylenglykol)-poly(e-kaprolakton) (PEG-PCL) uskuteciiuje degradaci
nosi¢  pro kiemiCity NPcC. Spojenim  kiemicittho NPC s polymernimi
nanocasticemi PEG-PCL  vznikla  sféricka, monodisperzni  ¢astice  Sinc-PNP
s hydrodynamickou velikosti cca 37,66 nm a s povrchovym nabojem cca 2,76 mV. Tyto
Castice siln¢€ absorbuji v blizké infraervené oblasti a absorbovanou energii umi u¢inné
prevést na fluorescencni emisi, teplo a reaktivni formy kysliku. Mimo to se Sinc-PNP
vyznacuje vynikajici fotostabilitou pii skladovani — pti pokojové teploté po dobu 30 dni.
Po i. V. podani se Sinc-PNP selektivné hromadi v nadorové tkani a vykazuje vysoky
kontrast mezi tkani tumorovou a zdravou.

Testy byly provadény na mysich. Byla pouzita jedna intraven6zné podana davka
1éciva (1,5 mg/kg) s naslednym ozarenim, které trvalo 10 minut a bylo pouzito svétlo o
vinové délce 785 nm. Vysledkem bylo uplné odstranéni adriamycin-rezistentniho tumoru
z mysiho téla bez recidivy. To ukazuje na potencial tohoto PS pro slibné klinické pouziti
v PDT (Taratula a kol 2015).

5.4.3 Neporfyrinové fotosenzitizéry

Vétsina PS obsahuje ve své struktute porfyrinovou jednotku. Celé fada takovychto
PS je schvalena ke klinickému pouziti v PDT. I ptesto, ze porfyrinové derivaty vykazuji
v PDT vynikajici u€innost, maji také své nedostatky. Jedna se napftiklad o relativné
Spatnou fotostabilitu, omezenou rozpustnost ve vodném prostiedi a dlouhodobou kozni
fotosenzitivitu. Proto je vynakladano velké usili k vytvofeni novych PS, u kterych by se
eliminovaly tyto negativni vlastnosti. Bylo zjisténo, Ze existuji chromogeny bez
porfyrinového jadra, které také vykazuji fotodynamickou aktivitu. Patii sem zejména
antrachinony, xantheny, fenothiaziny, cyaniny a kurkuminoidy. Tyto latky jsou ve
zdravotnictvi vyuzivany také pro svlij antibakterialni a antivirovy ucinek a barveni
biologického materialu (Ormond a Freeman 2013, Yano a kol 2011).

Bohuzel i ptesto, Ze rozvijejici se neporfyrinové PS maji své vyhody (rozpustnost
ve vodé¢, fotostabilita a dalsi), jejich fotodynamicky ucinek neni stdle dostacujici pro
klinické pouziti. Jejich studiemi, vylepSovanim vlastnosti a syntézou analoglh mohou byt

v budoucnu vyvinuty fotodynamicky ucinné PS (Yano a kol 2011).
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5.43.1 ANTRACHINONY

5.4.3.1.1 Hypericin

Hypericin je pfirozené se vyskytujici derivat antrachinonu, ktery je extrahovan
z trezalky teCkované (Hypericum perforatum) a je znamy pro syntézu ROS, které pisobi
proti nadorovym buiikdm. Absorbuje pii vinové délce 590 nm. Byly provadény klinické
studie pro 1é¢bu spinocelularniho a bazocelularniho karcinomu, ale vysledky nebyly
uspokojivé. Proto se studie dale zamétuji na optimalizaci a zvySeni davkovani 1éciva za

poziti vhodného svétla (Ormond a Freeman 2013).

Obrdzek 17 Struktura Hypericinu (Ormond a Freeman 2013)

5.4.3.1.2 Derivaty hypocrelinu

Hypocrelin A (NP1) a B (NP2) jsou ptirozené se vyskytujici polycyklické chinony
izolovany z houby Hypocrella bambuase, ktera se vyskytuje v Cing. Tyto latky absorbuji
pii 580 a 590 nm a maji relativné velky kvantovy vytézek 1Oz (Yano a kol 2011).

5.43.2 EENOTHIAZINY

Tyto kationtova barviva jsou dobfe zndma diky jejich pouzivani k barveni RNA a
DNA. Ov$em jsou to také uginné PS, které také generuji 1O,. Potencionalnim problémem

by mohla byt jejich vyznamna cytotoxicita (Yano a kol 2011).

5.4.3.2.1 Methylenovad modr

Methylenova modi (MB), absorbuje pii 666 nm a je t¢innym PS in vitro, bohuzel
in vivo nevykazuje po i. v. podani ucinky potfebné k uspésné PDT. Tento nedostatek
muze byt zpisoben vysokou hydrofilitou tohoto barviva. Byly syntetizovany analogy
nesouci alkylové fetézce pro snizeni hydrofility. PDT vyuzivajici MB se zaméiuje

pfedevS§im na melanomové bunky. Klinicky se vSak pouziva i pro 1é¢bu karcinomu
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bazalnich bunék a Kaposiho sarkomu. V soucasné dobé je studovana v souvislosti
s nadory mocového méchyte a délozniho Cipku. Také byly dokonceny studie pro vyuziti

pii 1é¢bé chronické paradontdzy (Ormond a Freeman 2013, Yano a kol 2011).

5.4.3.2.2 Toluidinova mody

Toluidinovad modf mé vysokou afinitu ke kyselym bunécnym strukturam (DNA,
RNA). V mediciné¢ ma mnohondsobné uplatnéni. In vivo byla pouzita k identifikaci
dysplazie a karcinomu dutiny ustni. V soucasné dobé prochazi druhou fazi klinickych
studii pro 1é¢bu chronické paradontdzy. Tato latka absorbuje pii 596 a 630 nm (Ormond
a Freeman 2013, Sridharan a Shankar 2012).
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Obrdzek 18 Struktura methylenové modii (vlevo) a toluidinové modii (vprave) (Ormond a
Freeman 2013)

5.4.3.3 XANTHENY

5.4.3.3.1 Bengdlskd ruzovd

Bengalska rizova je ve vode rozpustny xanthen, absorbujici pii 549 nm. Tento PS
je za pouziti PDT experimentalnim prostfedkem pro lé¢bu karcinomu prsu a
metastazujiciho melanomu. Také bylo zjisténo, ze in vitro ma tento PS v zavislosti na
davce toxické ucinky na epitelialni buiiky rohovky (Abelson a Ingerman 2005, Ormond
a Freeman 2013).

5.4.3.3.2 4,5-dibromrhodamin methyl ester

4,5 — dibromrhodamin methyl ester (TH 9409) absorbuje pfi 514 nm. Pfitomnost
halogenidii zvySuje ucinnost generovani singletového kysliku. Bylo zjisténo, Ze tento PS
1ze i¢inn€ pouZit pii eliminovani rejekce transplantovaného Stépu. Tato latka totiz G€inné
pusobi proti lymfocytim indukci apoptéozy. TH 9409 vstoupil do klinickych studii

zabyvajicich se alogenni transplantaci kmenovych bunék (Ormond a Freeman 2013).
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Obrdzek 19 Struktura Bengdlské riizové (vlevo) a TH 9402 (vpravo) (Ormond a Freeman 2013)

5434 CYANINY

5.4.3.4.1 Merocyanin 540

Merocyanin 540 je vyjimeény tim, Ze je propoustén membranami leukemickych
leukocytli a nezralych hemopoetickych progenitorovych bunék. Tim dokaze uspésné
odli§it zral¢ buiikky od maligné transformovanych. Zatim byl hodnocen pouze
v preklinickych studiich a in vitro modelech. Tento PS absorbuje pfi 556nm (Ormond a

Freeman 2013, Tomanova a Jurasek 2014).

\ SOBNa

Obrazek 20 Struktura Merocyninu 540 (Ormond a Freeman 2013)
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5435 KURKUMINOIDY

5.4.3.5.1 Kurkumin

Kurkumin je pfirodni barvivo izolované z oddenkd kurkumy dlouhé (Curcuma
longa) a je soucasti mnoha kotfeni. Kurkumin absorbuje pii 420 nm a diky jeho
fotodynamickému ucinku byl vyuzit v pilotni studii jako dezinfekéni prostfedek Ustni
dutiny pii chirurgickych zakrocich. Toto pfirodni barvivo bylo také navrzeno jako

prostiedek pro nic¢eni bakterii (Ormond a Freeman 2013).
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Obrazek 21 Struktura Curcuminu (Ormond a Freeman 2013)

5.4.4 Fotosenzitizéry treti generace

Jelikoz PS prvni a druhé generace maji $patnou rozpustnost ve vodném prostredi
(hlavné ve fyziologickém pH), je ztizeno intravendzni podani téchto latek piimo do
krevniho fecisté. Zamérem je tedy vyvinout vhodné prenaSece, diky kterym se PS dostane
az do cilovych tkani, a zaroven zvysi selektivnost vychytavani tkani nddorovou.
Potencidlnimi pfenaseCovymi systémy mohou byt oleje ve vodé zabudované do liposom1,
nanocastice a emulgatory.

Ackoliv pouzivani téchto pienasecovych systémt muze zvysit 1é¢ebny ucinek
pozorovany v disledku PDT, negativné miize byt ovlivnéna tvorba *O2. Singletovy kyslik
by mél byt schopen difundovat ven z nosi¢ového systému, jinak nedosdhne bunééného
cile a nevyvola pozadovany efekt (Josefsen a Boyle 2008).

Alternativni zplisob dodani PS do cile, je pouZiti cilenych biologicky aktivnich
molekul, mezi které patii peptidy, protilatky, fragmenty protilatek, proteiny (insulin,
epidermélni rastovy faktor, transferrin), hormony (somatostatin, pohlavni hormony),
nekteré sacharidy, kyselina listova, lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL) a dalsi

(Agostinis a kol 2011, Josefsen a Boyle 2008).
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Vyuziti LDL jako nosi¢e je pomérné jednoduché, jelikoz naddorové bunky maji
vétSinou na svém povrchu zvysené mnozstvi LDL receptorti, nebot’ rychla proliferace
vyzaduje velké mnozstvi cholesterolu pro stavbu novych membran. Do LDL mitize byt
zabudovan hydrofobni PS, ktery je pak pfenesen do maligni bunky diky vychytavani LDL
Castic piislusnymi receptory (Allen a kol 2011).

PS tfeti generace v soucCasné dobé piedstavuji slibnou metodu pro lécbu

kolorektalniho karcinomu (Josefsen a Boyle 2008).

54411 TPPS4

Slibnym PS je nové syntetizovany sulfonovy derivat porfyrinti (TPPS4). Jedna se
o hydrofilni PS se znamou strukturou a moznosti syntetické vyroby. In vitro byla
zjistovana jeho toxicita, generace ROS, bunécny cyklus a typ indukované bunécné smrti.
Porovnavaly se TPPS4 a jeho kovové komplexy (MgTPPS4, ZnTPPS4 a PATPPS4). Za
nejvhodnéjsi byl stanoven ZnTPPS4, nebot’ vykazoval nejvétsi letalni ucinek na nadorové

bunky a nejmensi na fibroblasty (Binder a kol 2011, Valinsky a kol 1978).

SO;Na
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Obrdzek 22 Struktura TPPS4 (Ormond a Freeman 2013)

5.4.4.1.2 P-OGal, P-Me, P-DCUV
Také konjugaty porfyrinii jsou studovany jako potencionalni PS. Konjugaty
porfyrini se sacharidy zlepSuji jejich rozpustnost a latka tak mliZe 1épe pronikat bunécnou

membranou. Je také znamo, Ze rakovinné buiiky na svém povrchu obsahuji lektiny,
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molekuly majici afinitu k sacharidim. Mezi nejefektivnéjsi konjugaty patii P-OGal, P-
Me a P-DCUC. V porovnani s jednoduchymi porfyriny jsou glykosylované porfyriny
Casto mnohem uc¢inn¢j$i a daleko vice se hromadi v postizené tkéani. Porfirin lze

konjugovat také s peptidy, steroidy nebo s retinoidy (Tita a Perussi 2001).

5.4.4.1.3 N-2-difenyl-4-aminochinazolin

Nov¢ studovanou latkou je také derivat 4-anilinochinazolinu — N-2-difenyl-4-
aminochinazolin. Studia probéhla v Bratislavé. Byla zjistovana toxicita a zptsob smrti
nadorovych bunék kize po osvétleni UVA zafenim. Po 3 dnech bylo zjisténo, ze
antiproliferacni aktivita stoupala imérné se stoupajici koncentraci podané latky, pti¢emz

UVA zafeni zvySovalo u¢inek (Melusova a kol 2015).

5.4.4.1.4 mPEG-b-PLLA

Potencionalni pouziti pro PDT maji také mPEG-b-PLLA micely. Jedna se o
polymerni micely vyrobené a pouzité jako novy biologicky rozlozitelny a kompatibilni
nosi¢ pro rozpusténi hydrofobniho ZnPc. Tento nosi¢ byl studovén in vitro a prokazal
koloidni stabilitu a trvalé uvoliiovani nesené latky. Byla zkoumana fototoxicita jak
nativniho, tak do micel zapouzdieného ZnPc na metastatické buitky melanomu. Vysledky
ukazuji, ze s pouzitim tohoto nosic¢e dochdzi k inhibici riistu nddorovych bunék a indukci
apoptdzy. Navic se zdaji byt hematoonkologicky biokompatibilni a bezpecné pro

normalni makrofagy, keratinocyty a endotelové bunky (Kulbacka a kol 2016).

5.4.4.15 ZnPc s imidazolovymi zbytky

Nové byl také syntetizovan ftalocyanin zine¢naty nesouci Sestnact imidazolovych
zbytkt. Ten byl testovan in vitro a byla prokazana jeho vysoka rozpustnost ve vodé, pfi
¢emZz nevznikaji agregaty. Tento ftalocyanin ma vynikajici protinddorovou
fotodynamickou aktivitu a nizkou toxicitu k nenadorovym buinkam (Makhseed a kol
2013).

54416 ZnPcS4

Také zinecnaty ftalocyanin tetrasulfonat (ZnPcS4) je predmétem studie. In vitro
byla zjistovana schopnost ZnPcS4 uzavtit cévy pii choroidalni neovaskularizaci (CNV).
CNYV byla uméle vytvotrena a nasledné doslo k aplikaci latky a ozatfeni. Bylo prokéazano,
ze ozéfeni 20 min po aplikaci ZnPcS4 vytvotilo kompletni uzavér CNV s minimalnim
poskozenim okolni tkdné. ZnPcS4 je nova potenciondlni latka pro PDT k 1écbé AMD
(Huang a kol 2007).
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5.4.4.1.7 Azaftalocyaniny - tetrapyrazinoporfyrazin

Azaftalocyaniny (AzaPc) jsou analogy ftalocyanini s podobnymi vlastnostmi.
Absorbuji ve dvou pasech — 360 nm a 600 nm. Ve svém jadre obsahuji, stejn¢ jako Pc,
ruzné kationty kovi, ¢imz ziskavaji specifické vlastnosti. Studie se nejvice zajimaji
porovnavanim hotfecnatych a zine¢natych komplexi.

Nové PS ze skupiny AzaPc maji vysokou produkci 'O, a absorbuji v oblasti
660-700 nm. Absorpéni pas lze vSak dale posouvat az k 750 nm. Toho lze dosdhnout
napiiklad pfidanim dalsich benzenovych  jader, pficemz vznikaji
tetrachinoxalynoporfyraziny. Nevyhodou je vysoka tendence vytvaret agregaty a dimery,
¢imz AzaPc ztraci schopnost generovat 'Oa. Pfi syntéze novych PS se tak musi dbat na
inhibici téchto vlastnosti napiiklad pfidanim nabitych substituentil. Spatna rozpustnost ve
vode¢ se fesi spojenim AzaPc s nosi¢ovym systémem (liposomy).

Zavedenim kvartérnich amoniovych skupin Ize také syntetizovat AzaPc rozpustné
ve vodé, které ztraci tendenci agregace. Tyto latky po ozéfeni vykazuji in vitro
fotodynamickou aktivitu na epitelialni buniky. Bez ozéfeni latka nevykazovala toxicitu

ani za 24 hodin (Zim¢ik 2012).
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6 Zavér

Od té doby, co byl poprvé v Kanad¢ schvalen a pouzit k 16¢b¢ rakoviny mocového
méchyte Photofrin, se usiluje o vyvoj novych a vhodnéjsich PS, které by nahradily jeho
nedostatky. Postupné se daii snizovat fotosenzitivitu a zvySovat efektivnost PDT.
Bohuzel vSak zatim nebylo schvaleno pfili§ mnoho latek vhodnych pravé pro tuto
metodu. I ptesto, Ze se Photofrin zdaleka neblizi ideadlnimu PS, stale je nejpouzivanéjsi
fotosenzibilni latkou v PDT. V soucasné dobé probihaji studie mnoha potencionalnich
latek vhodnych prave pro pouziti v PDT. Podivuhodné je, Ze naptiklad WST09 ma daleko
lepsi vlastnosti (umoziuje hlubsi prinik tkéni, mé lepsi ucinnost v klinickych studiich a
mensi fotosenzitivitu) nez Photofrin a dosud nebyl schvalen. Také neporfyrinové PS si
ziskavaji svou pozornost. I pfes jejich Siroké uplatnéni v medicing, nemaji pro PDT pfili§
vhodné vlastnosti, a je tfeba dalsiho vyzkumu zaméfeného predev§im na posunuti jejich
absorpéniho maxima K vy$$im vinovym délkam a upfesnéni jejich farmakokinetickych a
fotofyzikalnich vlastnosti.

| pfesto je fotodynamicka terapie perspektivni metodou pro 1é¢bu malignich i

benignich onemocnéni a do budoucna se ocekava jeji bézné uzivani po celém svete.
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