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Nazev diplomové prace:

Hodnoceni fotodynamické aktivity derivati tetrapyridoporphyrazinu pro 1écbu

nadorovych onemocnéni.

Nédorovd onemocnéni jsou jednou z nejcastéjSich pfi¢in Gmrti, predev§im
v prumyslové vyspélych zemich. Pro jejich efektivnéjsi 1ébu je zadouci vyvijet nové
potencidlni protinadorové Ucinné latky a terapeutické metody. Fotodynamicka terapie
(PDT) je klinicky schvadlend metoda pro lécbu nddorovych i nékterych dalSich
onemocnéni. Jejimi hlavnimi pfednostmi jsou neinvazivita a potencialni vysoka
selektivita k cilovym bunikdm, coZ ji odliSuje od soucasnych konven¢nich metod

protinadorové 1€¢by (chemoterapie, radioterapie).

Utinek PDT je zalozen na kombinaci tif u¢innych slozek — molekularniho
kysliku, svétla a fotosenzitizéru (PS). Tyto latky jsou samy o sobé netoxické,
v kombinaci ovSem mohou vytvaret reaktivni formy kysliku (ROS). ROS pak
v cilovych buiikach vyznamné poSkozuji bunééné struktury, coz miiZze vyustit aZ ve smrt
buiiky. PS je latka schopna absorbovat svétlo o vhodné vinové délce a ptijatou energii
nasledné pfenést na okolni molekuly, pfedev§im pravé na molekuldrni kyslik. Kromé
pfimého toxického Ucinku na nadorové buiiky se na efektu PDT podili také poskozeni

cév zasobujicich nador a vyvolani imunitni odpovédi organismu.

V této praci je hodnocena aktivita novych potencidlnich PS vychdzejicich z
ftalocyanini a  azaftalocyanini  (P39-1Zn-Me, ZIP252Zn-Me, ZIP280Zn,
Z1P288-OHZn). Studovany byly i dv¢ latky, které jsou urceny pro klinické pouziti pti
PDT (Photosens”, methylenova modi). Hodnoceni PS probihalo in vitro na nadorové

bunééné linii HeLa. Byla stanovena aktivita uvedenych latek po expozici aktivujicimu



zateni 1 jejich vlastni toxicita bez aktivace svétlem a stanoven pomér TCso/ECsy.
Nejlepsich vysledki dosahovaly kationické derivaty P39-1Zn-Me a ZIP252Zn-Me.
Vyznacovaly se relativné vysokou toxicitou po ozafeni (az desitky nM) a nizkou
toxicitou bez ozareni (stovky uM); u P39-1Zn-Me se vlastni toxicita neprojevila ani po

dosazeni limitu rozpustnosti v médiu.

U novych PS byla dale urCovéna jejich subcelularni lokalizace po akumulaci
v buitkdch pomoci fluorescencni mikroskopie. VSechny latky se primarné lokalizovaly
v lyzosomech. U nejucinngjsiho PS P39-1Zn-Me byly dokumentovany také
morfologické zmény, které v builkkach probihaly po fotoaktivaci této latky. Toto
hodnoceni probihalo za pouziti PS v koncentracich odpovidajicich EC;s a ECgs; jako
kontrola byly pouzity buiiky, které nebyly vystaveny ptsobeni PS. Tvorba ROS vedla u
buné¢k sPS krozsahlému poSkozeni bunénych membran s tvorbou membranovych
blebii, dale bylo mozné pozorovat zménu tvaru mitochondrii, zhusténi jaderné¢ho
chromatinu a fragmentaci jadra a reorganizaci cytoskeletu. Pozorované morfologické
zmény jevily znamky nekrotické smrti bun¢k, u né€kterych bunék ale byly pozorovnany

zmeény, které mohou naznacovat probihajici apoptozu.

U PS P39-1Zn-Me byl stanoven i Casovy prubéh tvorby ROS pomoci metody
vyuzivajici DCF. Hodnocen byl fluorescenéni signal vznikajici v buitkdch v zavislosti
na mnoZzstvi produkovanych ROS pied, béhem a po ozafovani svétlem. Z vysledki je
ziejme, Ze pii1 ozareni bunék obsahujicich PS dochdzi k masivni produkci ROS, zatimco

pfed ozafovanim a po jeho ukoncenti je jejich tvorba minimalni.



