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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
ocCnich chorob.

Zakladem pro fotodynamickou terapii je fotochemicka reakce



FOTOCHEMICKA REAKCE

Fotochemické reakce jsou vSechny chemické reakce, které vyuzivaji svételné zareni
jako zdroj energie.

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.
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Prima fotochemicka reakce

Absorbuje-li iniciujici zareni substrat

Dvoji mechanismus primé fotochemické oxidace:

a) Absorpce svétla substratem - vznikaji volné radikaly které reaguji pfimo s
dikyslikem.

Podle novéjsich ndzord se muze molekularni kyslik pfi vzniku radikdla ucastnit jako akceptor
elektronu. Tato reakce je spinové dovolena.

b) Absorpce svétla substratem - substrat se dostava do tripletového stavu a
reaguje primo s kyslikem.

Reakce dvou ¢astic v tripletovém stavu je rovnéz spinové dovolena.

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

Neprima fotochemicka reakce

Zadna z reakénich slozek neabsorbuje svétlo = k reakénimu systému se p¥ida dalsi, v
podstaté inertni, ale svétlo absorbuijici slozka — senzibilizator - FOTOSENSITIZACE



Fotosensitizace

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

Dva mechanismy fotosenzibilizovanych reakci

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

Vznik / vyskyt fotosensitizéru:

e Prakticky vSechny organismy obsahuji endogenni molekuly — potencionalni

fotosensitizéry.
* Jako senzibilizatory se vétSinou uzivaji organicka barviva.
e Senzibilizujici 1atka mGZe rovnézZ vznikat v pribéhu termické nebo fotochemické

reakce.



Princip fotodynamické terapie
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FOTODYNAMICKY UCINEK NA ZIVE ORGANISMY

Jednobunécné organismy
* nejcitlivéjsi, nebot nejsou chranény kazi

e priklady sensibilizator(
e akridin, akridinova oranz, akridinova ¢erven, methylenovd modr a novome-
tylenova modfr, fenazin, trypaflavin, fluorescein, eosin, erytrosin, rhodamin B,
naftochinony, antrachinony, chlorofyly, sulfonamid, 3,4 - benzopyren, perlonin.

* ucinek:
* u bakterii byla vétSinou pozorovana ztrata antigenity pri silnéjsSim ucinku
mutagenni a letdIni Uc¢inek, a to za pritomnosti rlznych barviv.



FOTODYNAMICKY UCINEK NA ZIVE ORGANISMY

Savci

e primarni efekt — na kUZi — ovlivnén je jen vnéjsi povrch, protoze pronikani
svétla je omezeno jen na relativné tenkou vnéjsi vrstvu

* sekundarni efekty
e ve vzdalenéjsich organech (cirkulaéni, dychaci a centralni nervovy

systém)
e dale mohou podléhat fotodynamickému jevu vSechny télni tekutiny
PFi senzibilaci teplokrevnych zvifat muze vSak dochazet k znac¢nému zeslabovani ucinku

redukci barviv v organismu, pripadné sraZzenim jejich komplex( s bilkovinami. Tim se mUze
stat, Ze béZné uzivané nizké koncentrace ( 10-4- 106 M) jsou in vivo neucinné.



FOTODYNAMICKY UCINEK NA ZIVE ORGANISMY

Rostliny

e fotodynamicky jev studovdan mnohem méné nez u zivocicht

* Ucinek
e pfiozarovani semen macenych v roztocich fotodynamicky
ucinnych barviv bylo pozorované zvyseni klicivosti



Historie vyzkumu fotodynamického jevu a terapie

Ch. Darwin a K. Dammann popsali 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)

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

J. Prime (1900) — otoky prstll, puchyfe u epileptik( lécenych eosinem (obsahuje bromid jakozto
potencidlni antiepileptickou soucast)

O. Rabb (1900) — vliv akridinu na prvoky (ndlevnici — stanovoval prahovou hranici toxicity barviy,
proved| cca 800 experimentd, které vsak byly nereprodukovatelné)

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

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

Von Tappeiner (1909) navzdory svym minulym pracim prohlasil, Zze kyslik je zodpovédny za
fotodynamicky efekt. A aniz by znal mechanismus tohoto jevu, jiz v roce 1903 zapocal experimenty
na lidech (rakovina, syfilis, tuberkuldza).

Dyer pouzival erythrosin — antibakterialni Ucinky zkousel na pacientech s lupenkou (ale pacienti trpéli
silnymi bolestmi a proto experimenty ukoncil)



Historie vyzkumu fotodynamického jevu a terapie

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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Historie vyzkumu fotodynamického jevu a terapie

Thomas Dougherty (1973) zverejnil praci o zhorsené rychlosti ristu transplantovanych

prsnich nadord u mysi po senzibilizaci fluoresceinem a svétlem pri 488 nm. Poté stanovil
kritéria pro vhodny fotosenzibilizator pro PDT

Kritéria pro vhodny fotosensibilizator pro PDT

* Netoxicky pri terapeutické davce
* Definovany prijem a akumulace v maligni tkani
e Aktivace svétla nad 600 nm

* Fotochemicka aktivita



FOTODYNAMICKY UCINNA BARIVA

Senzibiliza€ni ucinnost, t.j. schopnost vyuzit svételnou energii, byla zjisténa u rady
barviv nejriznéjsi chemické struktury.

Typ reakce neni urovan povahou barviva, ale podminkami v systému, v némz
reakce nastava.

Fotosenzibilizatory

e azinové a fluoresceinové rostlinné barviva — byla

fotodynamicka ucinnost potvrzena na

nejriznéjsich substratech
* metylenova modr a eosin — nejvic prostudovan

mechanismus u&inku nejuvcv:lin,néjél' a také 'nejéastéji
 hematoporfyrin, chlorofyl a riboflavin pouzivana pro studium PDT



Hypericin

v 7

Znam predevsim pro hypericismus -- podrazdéni
pokozky, horecky, ¢asto s nasledkem smrti

e absorbuje pri 590 nm
* |upenka, rakovina klZe, bradavice

Trezalka teckovana

Povazovala za kouzelnou rostlinu a slouzila pfi IéCeni neobycejnych
nemoci. Dokladaji to i lidové nazvy, frikalo 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 svédomi povéry a
legendy, opradajici tuto bylinu.
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Trezalka teckovana
Hypericum perforatum L



Methylenova modr

e Pouziva se jiz staleti (napr. barveni bakteridlnich kmend,
diagnostika, marker nador)

e Inaktivuje viry

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




Verteporfin (Visudyne)

e Absorbuje pri 690 nm

* Velmirychle je absorbovan nadorovou tkani — optimalni
koncentrace v této tkani je dosazeno 30-150 minut po
intravenozni aplikaci

* Fotosensitizace pokozky se projevuje jen nékolik dnU

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



Kyselina 5-aminolevulova

e prekursor Protoporphyrinu IX
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Tin etiopurpurin
(Puryltin ™)

Farmakologické vyuziti na lécbu:

* rakovina prostaty
e rakovina prsu

e Kaposiho sarkom
e Jlupenka

H3CH,CO,C

[



Photofrin

Derivaty hematoporphyrinu jsou komercné dodavany jako Photofrin

Ma rfadu absorpcnich pikll mezi 400 a 650nm — nejcastéji pouzivany je
pri 630 nm

Po aplikaci je zadrZzovana v pokoZce az 10 tydn(

. ’ vy r v H.C-HOHC “H
Farmakologické vyuziti na lécbu: ’ ’

. . H.C CHOH-CH,
* rakovina plic '
* rakovina zaludku

* rakovina délozniho hrdla
HyC CH,

CH, CH,
“ ]
ICOOH COOH



Ftalocyaniny

Dlouho byly pouzivany jako primyslova barviva (ale i do kopirovacich pfistrojua)

Intenzivné zkoumany hlavné kvulijejich dobré rozpustnosti ve vodé a moznosti
substituovani

Absorbuji pfi 680 nm

Farmakologické vyuziti na lécbu:

rakovina traviciho traktu

rakovina kulze
i N
rakov!na pr.su Y Z
rakovina plic I
NH N
/ \
N



Naftalocyaniny

Absorbuiji pfi 680 nm

Farmakologické vyuziti na lécbu:

e melanomu




Rhodamin 123

Mimo jiné vyborna fluorescencni znacka

Je specificky vychytavan mitochondriemi




FOTODYNAMICKA TERAPIE (PDT)

Je jednou z moznosti léCby

 ndadorového onemocnéni (zejména u
adjuvantni [éCby)

e rtady nenadorovych onemocnéni
e koznich lézi
e ocnich chorob

Pacient prichazi na
kliniku s nadorem.

i
Fotosenzibilizator se Fotosenzibilizator se Fotosenzibilizator je
podava injekei. postupné koncentruje aktivovan svetlem a dochazi
v nadoru. k selektivni destrukci

nadorové tkané



NEKROZA

Stépeni
proteint




Fiber optical
cable

/  Photosensitive

drug

Healthy cen

|
Cancerous’cells 5\;;%;3,. Cell
(absorbs more) /'L destrucion



C

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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