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Nadorova onemocnéni jsou jednou z vedoucich pfi¢in umrti ve vyspélych statech,
proto je vyzkumu protinddorovych 1é¢iv vénovano velké Usili. Fotodynamicka terapie (PDT)
je v této oblasti dnes jiz zavedenou metodou, ovsem o sméfovani jejiho u¢inku na nadorové
cévy se zacalo uvazovat az pomérné nedavno. Fotodynamickd terapie zaméfena na cévy
(VTP) vyuziva, v porovnani s PDT, mnohem kratSiho intervalu mezi podanim fotosenzitizéru
(PS) a ozafenim, ¢imz je ucinek cytotoxickych latek sméfovan na zamezeni cévniho zasobeni
nadoru. To ma za cil pferusit pfistupu kysliku a Zivin malignim buiikdm a zplsobit tak jejich
poskozeni a smrt.

Cilem této prace je zhodnoceni Uc€innosti nové syntetizovanych PS ze skupiny
ftalocyanint a azaftalocyaninu s vyuzitim protokolu VTP v in vitro podminkach. Pouzité PS
JiZ byly vV nedavné dobé studovany metodami klasické PDT, pfi niz prokazaly velice slibnou
ucinnost viici nadorovym buiikdm a nizkou vlastni toxicitu.

Hlavnim cilem této prace bylo hodnoceni schopnosti cytotoxického plisobeni téchto
PS po ozafeni aktiva¢nim svétlem ihned po jejich aplikaci. Hodnoceni Zivotaschopnosti bun€k
probihalo pomoci testu vychytdvani neutrdlni cervené na 96 jamkovych destickach.
Experimenty byly provadény na dvou typech bunécnych linii — lidska endotelialni bunééna
linie EA.hy926 a lidska maligni cervikalni linie HeLa.

Fluorescen¢ni mikroskopie a mikroskopie v diferencidlnim interferenénim kontrastu
byly pouzity k hodnoceni morfologickych zmén bunék po aktivaci PS. K detekci vybranych
subcelularnich zmén bylo pouzito fluorescencni barveni sondou JC-1 pro urceni poskozeni
mitochondrii a propidium jodid (PI) v kombinaci s Hoechst 33342 k rozlieni zmén v jadie

béhem bunééné smrti. Ta byla déale potvrzovana pritokovou cytometrii s buiikami



fluorescencné znacenymi PI a FITC-Annexinem V. Pfipadné zapojeni autofagie do procesu
bunééné smrti bylo hodnoceno fluorescen¢nim zna¢enim monodansylcadaverinem.

Vysledky provedenych experimentli potvrdily vysokou aktivitu téchto latek vaci
vybranym bunécnym liniim i ve VTP protokolu, pficemz celkové nejvhodnéjsim PS se ukazal
byt periferné substituovany derivat ftalocyaninu s vysokou aktivitou po ozafeni
(ECs0 = 0,57 uM pro EA.hy926, resp. 0,24 uM pro HeLa bunky) a pfedevsim velmi nizkou
vlastni toxicitou (TCsp > 1500 uM).



