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Fotodynamicka terapie (PDT) je jednou z moznosti |éCby jak
nadorového onemocnéni (zejména u adjuvantni [écby) tak i
rady nenadorovych onemocnéni, predevsim koznich lézi a
ocnich chorob.

Zakladem pro fotodynamickou terapii je fotochemicka reakce



Prima fotochemicka reakce

Nutnou podminkou pro vyvolani fotochemické reakce je, aby alespon jedna z reakcnich
slozek absorbovala dopadajici svételné zareni. Vzhledem k tomu, ze molekularni kyslik
neabsorbuje svétlo o vinovych délkach vyssich nez 200 nm, musi byt absorbujici
slozkou oxidovany substrat.

Absorbuje-li substrat iniciujici zareni, mize dojit k pfimé fotochemické oxidaci, a to
dvojim mechanismem:

a) Absorpci svétla substratem vznikaji volné které reaguji pfimo s dikyslikem. Podle
novéjSich ndzori se muze molekularni kyslik pfi vzniku radikdld ucastnit jako
akceptor elektronu. Tato reakce je spinové dovolena.

b) Absorpci excitovaného molekuldrnim svétla se substrat dostava do tripletového
stavu a reaguje primo s kyslikem. Reakce dvou castic v tripletovém stavu je rovnéz
spinove dovolena.

Pri pfimé fotochemické reakci se mnozstvi absorbovanych svételnych kvant meéni s
casem v dusledku poklesu koncentrace reagujici slozky a vzrlstu koncentrace reakénich
produktl. Aktivacni energie fotochemického procesu je velmi mala.



Neprima fotochemicka reakce

Pokud zadna z reakcnich slozek neabsorbuje svétlo, je mozno k reakénimu systému pridat
dalsi, v podstaté inertni, ale svétlo absorbujici slozku - senzibilizator, ktery umozni
neprimou fotochemickou oxidaci.

Fotosensitizace

Je to proces, ve kterém se v jedné nebo vice molekulach projevi fotochemické a
fotofyzikalni alterace jako nasledek absorpce svétla v jiné molekule nazyvané fotosensitizér.

Fotosenzibilizované reakce mohou probihat dvéma rlznymi mechanismy.

1. Senzibilizator, ktery se absorpci svétla dostal do tripletového stavu, mlze prevést
ziskanou energii na molekulu substratu za vzniku volného radikalu nebo molekuly
substratu v tripletovém stavu.

2. Senzibilizator, ktery se absorpci svétla dostal do tripletového stavu, muze prevést
ziskanou energii na molekulu kysliku za vzniku singletového kysliku.

Prakticky vSechny organismy obsahuji endogenni molekuly — potencionalni
fotosensitizéry.

Jako senzibilizatory se vétSinou uzivaji organicka barviva.

Senzibilizujici l1atka mZe rovnéz vznikat v pribéhu termické nebo fotochemické reakce.
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PRINCIPLES OF PHOTODYNAMIC THERAPY

hv
SENSITIZER — 1SENSITIZER'
1SENSITIZER* — 3SENSITIZER*

TYPE | MECHANISM

3SENSITIZER* + 3SENSITIZER* ———  SENSITIZER™ + SENSITIZER™

3SENSITIZER* + SUBSTRATE —— SUBSTRATE™ + SENSITIZER™
SENSITIZER™ +  02(3Zg) ——— SENSITIZER + O2°
SUBSTRATE" + 02(3%g3) ———>  OXIDATIVE DAMAGE

SUBSTRATE + Og2~ ——>  OXIDATIVE DAMAGE

TYPE Il MECHANISM

3SENSITIZER* + 02(3Zg) —— SENSITIZER + O2(*Aq)

02(*Ag) + SUBSTRATE ——>  OXIDATIVE DAMAGE



Fotodynamicky ucinek na zivé organismy

Nejcitlivéjsi jsou jednobunécné organismy, nebot nejsou chranény ki0zi. Kromé
akridinu, uzitého Raabem, byly jako senzibilizatory pouzivany napriklad: akridinova
oranz, akridinova cCerven, methylenova modr a novome-tylenova modr, fenazin,
trypaflavin, fluorescein, eosin, erytrosin, rhodamin B, naftochinony, antrachinony,
chlorofyly, sulfonamid, 3,4 - benzopyren, perlonin.

U bakterii byla vétSinou pozorovana ztrata antigenity, pfri silnéjSim ucinku mutagenni a
letalni Ucinek, a to za pritomnosti rlznych barviv.



Fotodynamicky ucinek na zivé organismy

U savcu je pri fotodynamickém ucinku ovlivnén jen vnéjsi
povrch, protoze pronikani sveétla je omezeno jen na relativné
tenkou vnéjsi vrstvu.

Primarni efekt v kUzi muUze byt doprovazen zretelnymi
sekundarnimi efekty ve vzdalenéjsich organech, t.j. v
organech cirkulacnich a dychacich a v centralnim nervovém
systému.

Dale mohou podléhat fotodynamickému jevu vSsechny télni
tekutiny. Pri senzibilaci teplokrevnych zvirat muze vsak
dochazet k znacnému zeslabovani ucinku redukci barviv v
organismu, pripadné srazenim jejich komplext s bilkovinami.
Tim se muze stat, ze béZné uzivané nizké koncentrace ( 104-
10-6M) jsou in vivo neucinné.



Fotodynamicky ucinek na zivé organismy

U rostlin byl fotodynamicky jev studovan mnohem méné
neZ u zivoCichl. Pfi ozafovani semen macenych v roztocich
fotodynamicky ucinnych barviv bylo pozorované zvyseni
klicivosti.



Historie vyzkumu fotodynamického jevu a terapie

Ch. Darwin a K. Dammann popsali i negativni vlivy slunecniho zareni za pritomnosti ,,drog”
— vyrazku u zvirat po poziti pohanky (objevovala se u zvirat se svétlejsi srsti a po delSim
pobytu naslunci)

1895 — Dieudonneé - popisoval baktericidni ucinky kysliku (ale neuvazoval katalyticky vliv
fotosensibilizatoru)

1900 - J. Prime — otoky prstd, puchyre u epileptik(l Ié¢enych eosinem (obsahuje bromid
jakozto potencialni antiepileptickou soucast)

1900 - O. Rabb - vliv akridinu na prvoky (nalevnici - stanovoval prahovou hranici
toxicity barviv, provedl| cca 800 experimentu, které vSak byly nereprodukovatelné)

O. Rabb a Tappeiner— akridin, eosin, chinin — toxicita se lisila v pribéhu dne. Usoudili na
vliv fluorescence barviv a oznacili reakci jako fotodynamickou

1904 Ledoux-Lebards dokazal, Zze pro fotodynamickou reakci je nutna pritomnost kysliku
(trepky rychleji umiraji v oteviené lahvi za pritomnosti kysliku nez v lahvi uzavrené).

1909 - také Von Tappeiner navzdory svym minulym pracem prohlasil, ze kyslik je
zodpovédny za fotodynamicky efekt. A aniz znal mechanismus tohoto jevu, jiz v roce
1903 zapocal experimenty na lidech (rakovina, syfilis, tuberkuléza).

Dyer pouzival erythrosin, antibakterialni ucinky, lupenka (ale pacienti trpéli silnymi bolestmi
a proto experimenty ukoncil)



Friedrich Meyer-Betz, a German physician, injected himself with porphyrin in
1912 to test whether it made human sensitive to light. The first photograph
shows him four days later, after he took a walk on a sunny day. Most of the

swelling subsided by the sixth days (second photograph) but he remained
light-sensitive for several months.
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1973 Thomas Dougherty zverejnil praci o zhorsené rychlosti rlstu
transplantovanych prsnich nador( u mysi po senzibilizaci fluoresceinem
a svetlem pri 488 nm. Poté stanovil kritéria pro vhodny fotosenzibilizator
pro PDT

Ne toxicka pfi terapeutické davce

Definovany prijem a akumulace v maligni tkani

Aktivace svétla nad 600 nm

Fotochemicka aktivita



Fotodynamicky ucinna barviva

Senzibilizacni ucCinnost, t.j. schopnost vyuzit svételnou
energii, byla zjiSténa u rady barviv nejriznéjsi chemické
struktury. Typ reakce neni urcovan povahou barviva, ale
podminkami v systému, v némz reakce nastava. U rady
azinovych, fluoresceinovych, rostlinnych barviv byla
fotodynamicka uclinnost potvrzena na nejruznéjsich
substratech, o fotodynamické ucinnosti jinych barviv se
udaje rozchazeji. Mezi nejucinnéjsi fotosenzibilizatory patfi
metylenova modr a eosin, jejichz mechanismus ucinku byl
také nejvic prostudovan. Tato barviva byla  spolu s
hematoporfyrinem, chlorofylem a riboflavinem také
nejCasteji pouzivana pro studium PDT.



Trezalka teckovana

Povazovala za kouzelnou rostlinu a slouzila pri
|éCeni neobycejnych nemoci - nameésicnosti
pocinaje a uderem blesku konce. Dokladaji to
i lidové nazvy, rikalo se ji carovnik,
prostrelenec, svatojanska bylina nebo treba
krevnicek.

Dva posledni nazvy nejspiS souvisi S
hypericinem, cervenym barvivem, které je
obsazeno v kanalcich v listech a jemuz se
fikalo krev sv. Jana a zfejmé pravé ono ma
také na svedomi povéry a legendy, opradajici
tuto bylinu.

Trezalka teckovana
Hypericum perforatum L

Hypericin



Porphyrins Chlorins Phthalocyanines

Phthalocypanine



Photofrin
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Figure 1. Absorption spectra of several photosensitizers used in PDT. Note the strong

absorption peak in the far-red region (above 650 nm) for second-generation photosensitizers

compared to the weak absorption at the maximum wavelength around 630 nm for the
first-generation drug Photofrin.

AIlPcS4 - tetrasulfonated aluminum phthalocyanine
MTHPC (Foscan®) - m-tetrahydroxyphenylchlorin



Hypericin

znam predevsim pro hypericismus, tedy
podrazdéni pokozky, horecky, ¢asto s
nasledkem smrti

e absorbuje pri 590 nm
e lupenka, rakovina klize, bradavice




Methylenova modr

e Pouziva se jiz staleti (napf. barveni bakteridlnich kmend,
diagnostika, marker nadoru)

e |[naktivuje viry

e Nevyhoda: je redukovana bunécnymi enzymy na bezbarvou a
tedy fotodynamicky neucinnou formu



Verteporfin
(Visudyne)

e Absorbuje pri 690 nm

e VVelmi rychle je absorbovan nadorovou tkani; optimalni
koncentrace v této tkani je dosazeno 30-150 minut po
intravenozni aplikaci

e Fotosensitizace pokozky se projevuje jen nékolik dnt

e Kozni nadory (ale ne melanomy), lupenka, revmaticka
artritida



Kyselina 5-aminolevulova

Prekursor Protoporphyrinu IX

OH




Tin etiopurpurin

(Puryltin ™)

Farmakologické vyuziti na lécbu:
rakovina prostaty, rakovina prsu, Kaposiho sarkom, lupenka

H4CH,CO,C

[



Derivaty hematoporphyrinu jsou komercéné dodavany jako Photofrin

Maradu absorpcnich pikd mezi 400 a 650nm, nejéastéji pouzivany je pfi
630 nm

Po aplikaci je zadrZzovdna v pokoZce az 10tydn(
Farmakologické vyuziti na 1éCbu:

rakovina plic, rakovina Zaludku, rakovina délozniho hrdla

H,C-HOHC “Hy
H.C CHOH-CH,4
H,C CH,
CH, CH,
CH, CH,

rs l =
ICOOH COOH



Ftalocyaniny

dlouho byly pouZivany jako prumyslova barviva (ale i do
kopirovacich pFistroju)

nyni jsou intenzivhé zkoumany hlavné kvuli jejich dobré
rozpustnosti ve vode a moznosti substituovani

absorbuji pri 680 nm

Farmakologické vyuziti na lécbu: rakovina traviciho

traktu, kuUze, prsu, plic



Naftalocyaniny

Absorbuji pri 680 nm
Farmakologické vyuZiti na Ié¢bu melanomu




Rhodamin 123

Mimo jiné vyborna fluorescencni znacka
Je specificky vychytavan mitochondriemi

H,N



Fotodynamicka terapie (PDT)

Je jednou z moznosti Ié€by nadorového onemocnéni (zejména u adjuvantni |éCby),
| fady nenaddorovych onemocnéni, predevsim koznich lézi a oCnich chorob.

Pacient prichazi na kliniku s nadorem.
Fotosenzibilizator se podava injekci.
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Fotosenzibilizator se postupné koncentruje v nadoru.



Fotosenzibilizator je aktivovan svetlem a
dochazi k selektivni destrukci nadorové tkane
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PHOTOD¥NAMIC THERAPY
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Figure4. Clinical POT lasers. (a) argon-pumped dye laser, (b) KTP-pumped dye lser,
(c) diode laer (courte y Ceram Opt ics, Germany).
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Figure 5. Light Emitting Diode (LED) source for clinical POT. (a) array for skin le sio n trea t
ments (courtesy EXFO Inc, Canada), (b) smalt array for intra-oral application (courtesy PRP
Optoelectronic s, England), (c) interstitial linear arrays (courtesy Light Scie nces Inc., USA).



TOPICAL SENSITIZATION 231
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