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Activiteit van geneesmiddelen reguleren met licht
Ontwikkelingen in de fotofarmacologie
llse M. Welleman en Wiktor Szymanski

Samenvatting

Al duizenden jaren maakt de mens gebruik van zichtbaar licht voor medische toepassingen. Tegenwoordig wordt licht klinisch
gebruikt voor intraoperatieve beeldvorming en fotodynamische therapie. De precisie waarmee licht toegediend kan worden, maakt
in potentie veilige en gerichte farmacologische behandelingen mogelijk. Dat is de drijfveer achter het opkomende gebied van de
fotofarmacologie, die geneesmiddelen ontwikkelt waarvan de activiteit kan worden gereguleerd door bestraling met licht.
Fotofarmacologische geneesmiddelen kunnen op twee manieren worden ontworpen. Ten eerste kan een geneesmiddel worden
gedeactiveerd door er een groep aan te koppelen die met licht weer kan worden verwijderd. Ten tweede kan een moleculaire
fotoschakelaar in een geneesmiddelmolecuul worden ingebouwd, zodat het met verschillende kleuren licht kan worden aan- en
uitgeschakeld. In dit artikel geven we een overzicht van de basisprincipes en de toekomst van de fotofarmacologie, op weg naar
klinische toepassingen.

Licht wordt al heel lang toegepast in geneeskundige behandelingen, soms in combinatie met bepaalde stoffen uit planten. Die
toepassing wordt steeds verfijnder. Er zijn zelfs geneesmiddelen die met licht ‘aan- en uitgeschakeld’ kunnen worden. Hoe werkt
dat? En wat zijn de vooruitzichten?

Sinds de oudheid gebruikt de mensheid licht om ziekten te genezen. Een voorbeeld hiervan is in het oude Egypte te vinden. Naar
verluidt vermeldt de Ebers-Papyrus de behandeling van huidziekten onder zonlicht. Ook is bekend dat de Egyptenaren groot
akkerscherm (Ammi majus) gebruikten, een plant die psoraleen bevat.* Een ander voorbeeld komt uit de hindoeistische Atharvaveda,
waar in een van de hymnen staat dat licht samen met de plant Psoralea corylifolia wordt gebruikt om lepra te behandelen.?

Ook vandaag de dag passen we licht toe in medische behandelingen. Een voorbeeld hiervan is de behandeling van
hyperbilirubinemie met fototherapie. Tijdens deze behandeling wordt een neonaat in blauw licht gelegd om de toxische vorm van
bilirubine om te zetten naar een wateroplosbare vorm, die vervolgens via de ontlasting en urine het lichaam verlaat.?

Wat maakt licht zo aantrekkelijk als hulpmiddel bij medische behandelingen? Ten eerste is de toepassing goed controleerbaar.® Door
de recente ontwikkelingen in laser- en led-technologie kunnen we licht toedienen met een ongekende controle over waar, wanneer,
hoe lang en met welke intensiteit we dat doen. Ten tweede heeft zichtbaar licht zelf geen invloed op de menselijke fysiologie, wat
betekent dat de behandeling veilig en selectief is. Maar hoe zien medische behandelingen met licht eruit op moleculair niveau?

Het gebruik van licht in de geneeskunde

Inmiddels begrijpen we hoe de hiervoor genoemde planten onder invloed van zonlicht werkzaam zijn. We kunnen deze kennis
gebruiken om kunstmatige systemen te ontwerpen die licht omzetten in een genezend effect. Dit kan door middel van een molecuul
dat zowel fotoactief als bioactief is. Fotoactieve moleculen absorberen de lichtenergie van fotonen en komen hierdoor in een hogere
energetische toestand (zie het infokader). Vanuit deze toestand keren zij zo snel mogelijk terug naar de grondtoestand, waarbij de
energie die vrijkomt op verschillende manieren kan worden gebruikt in de kliniek.*

Neem bijvoorbeeld het molecuul psoraleen, dat aanwezig is in groot akkerscherm. Psoraleenmoleculen die zijn aangeslagen door
licht, dragen de energie over aan zuurstofmoleculen in hun omgeving om terug te kunnen keren naar hun grondtoestand. Dit
resulteert in de vorming van zeer reactieve zuurstofcomponenten, die plaatselijk alles op hun pad wegbranden. Dit is het principe
achter fotodynamische therapie, waarbij licht wordt gebruikt om plaatselijk moleculen te prikkelen om tumorcellen of infecties uit te
roeien.’ Voorbeelden hiervan zijn de behandeling van onder meer blaaskanker, slokdarmkanker en periodontitis. ¢’

Een ander proces waarmee een door licht geéxciteerd molecuul energie kan vrijmaken om terug te keren naar de grondtoestand, is

de emissie van een foton. Dit proces staat bekend als fluorescentie. Aangezien een deel van de geabsorbeerde energie in de
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aangeslagen toestand verloren gaat, zal een uitgezonden foton een iets lagere energie hebben, dat wil zeggen: zijn kleur zal
verschuiven naar de rode kant van de regenboog ten opzichte van het geabsorbeerde foton. Dit verschil staat bekend als de Stokes-
verschuiving. Dit is zeer nuttig, want het stelt ons in staat om met fluorescentiecamera’s fluorescerende moleculen in beeld te
brengen. Dat vormt de basis voor optische beeldvorming waarbij bijvoorbeeld uitzaaiingen tijdens operaties worden gemarkeerd
met fluorescerende moleculen.?

Maar als we licht gebruiken om een ziekte te lokaliseren, kunnen we het dan ook gebruiken om een behandeling op een bepaalde
plaats te activeren, zodat we bijwerkingen in de rest van het lichaam vermijden? Het opkomende gebied van de fotofarmacologie zou

het antwoord op deze uitdaging kunnen zijn.’

De activiteit van geneesmiddelen met licht reguleren

Fotofarmacologie is gebaseerd op nog weer andere processen die een molecuul kan doorlopen wanneer het uit de aangeslagen
toestand komt. Deze processen, gezamenlijk bekend als fotochemie, berusten op een chemische reactie van het molecuul: het
maken, verbreken of veranderen van chemische bindingen tussen atomen. Dankzij deze reacties kunnen wij licht gebruiken om
geneesmiddelen plaatselijk te activeren. Dit is pure farmacologische activatie naar een krachtiger medicijn zonder de formatie van
niet-selectieve, toxische zuurstofcomponenten zoals in het voorbeeld van psoraleen. Er zijn twee algemene manieren van
fotofarmacologie: omkeerbare en onomkeerbare fotofarmacologie (figuur 1).

= // \\
'—<: , +— actief @/II/Q ’

middel

doelwit

Figuur 1
Het principe van onomkeerbare en omkeerbare farmacologische regulatie met licht

(a) Bij onomkeerbare fotofarmacologie is het geneesmiddel gebonden in een fotokooi’, waardoor het inactief is. Onder invlioed
van licht komt de actieve stof vrij uit de kooi en kan het zijn werking uitoefenen. (b) Bij omkeerbare fotofarmacologie is het
geneesmiddel gebonden aan een moleculaire fotoswitch’. Met licht van een specifieke golflengte wordt een vorm met lage
potentie (blauw; bindt slecht aan het doelwit) geisomeriseerd tot een vorm met hoge potentie (oranje; bindt goed aan het
doelwit). De actieve vorm is thermisch instabiel en gaat na verloop van tijd weer over in de inactieve vorm. Ook kan de actieve
vorm ‘op commando’ omgezet worden in de inactieve vorm door het te bestralen met licht van een andere golflengte.

Onomkeerbare fotofarmacologie

Bij onomkeerbare fotofarmacologie wordt een bestaand geneesmiddel gewijzigd door er een groep aan te koppelen die reageert op
licht, een zogenoemde ‘fotokooi’. Door de fotokooi is het geneesmiddel inactief.’® Bij de bestraling met licht breekt de binding tussen
het geneesmiddel en de fotokooi, en komt de farmacologisch actieve stof vrij (zie figuur 1). Dit proces verloopt slechts in één richting,
dat wil zeggen: wanneer de binding verbroken is, kan de fotokooi het geneesmiddel niet meer deactiveren.

Nadat de fotokooi is verwijderd, kan het actieve geneesmiddel zich vrij over het lichaam van de patiént verspreiden. Dit kan
resulteren in bijwerkingen, bijvoorbeeld als het een erg toxisch cytostaticum betreft. Dat beperkt de precisie van de behandeling.
Toch is de onomkeerbare aanpak vaak de eerste keuze bij het ontwerpen van licht-responsieve geneesmiddelen, omdat hiermee
grote verschillen in biologische activiteit kunnen worden bereikt tussen het gedeactiveerde en het vrije geneesmiddel.

Omkeerbare fotofarmacologie

In de omkeerbare fotofarmacologie wordt ernaar gestreefd de activering omkeerbaar te maken, zodat het geneesmiddel op
commando kan worden aangeschakeld of uitgeschakeld.” Om dit te bereiken worden er andere chemische hulpmiddelen gebruikt,
namelijk moleculaire fotoschakelaars (‘fotoswitch’). Deze moleculen hebben twee vormen, ‘cis’ en ‘trans’ genaamd, die van elkaar
verschillen in eigenschappen. Door bestraling met licht van verschillende kleuren kan worden geschakeld tussen deze twee vormen.
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Meestal is een van die vormen ook thermisch instabiel, en schakelt het molecuul na verloop van tijd weer terug naar de thermisch
stabiele vorm. Met ‘moleculaire engineering’ krijgen chemici steeds meer greep op de kleuren van het licht die voor het omschakelen
kunnen worden gebruikt en op de levensduur van de instabiele vorm.

Het meest uitdagende deel van een fotofarmacologisch geneesmiddelontwerp is de integratie van de moleculaire fotoschakelaar in
de structuur van het geneesmiddelmolecuul, zodanig dat de thermisch instabiele vorm een veel hogere biologische activiteit
vertoont dan de stabiele vorm. Als dit eenmaal is bereikt, kan men de biologische activiteit echt lokaal reguleren. Het geneesmiddel

wordt dan onder bestraling ingeschakeld en wordt vervolgens uitgeschakeld wanneer het de lichtstraal verlaat.

Mogelijke toepassingen
Fotofarmacologie zal haar volle potentie laten zien in toepassingen waarbij de activiteit van een geneesmiddel nauwkeurig in tijd en
positie moet worden gecontroleerd. In dit verband kunnen twee hoofdindicaties voor omkeerbare fotofarmacologische

behandelingen worden onderscheiden: behandeling van kanker en behandeling van bacteriéle infecties.

Behandeling van kanker

Bij de behandeling van kanker kan met behulp van fotofarmacologie lokale activering van cytostatica mogelijk gemaakt worden,
waardoor de rest van het lichaam wordt beschermd tegen ernstige bijwerkingen van de behandeling. Op dit moment bestaan er al
kankermedicijnen die fotoschakelbaar gemaakt zijn, waaronder de histondeacetylase(HDAC)-remmer belinostat,* de
dihydrofolaatreductase(DHFR)-remmer methotrexaat,' en de tubulinepolymerisatieremmer combretastatine A-4.:°

Het ontwerp van een fotoschakelbaar chemotherapeuticum kan worden geillustreerd met de lichtgestuurde BRAF V600E-
kinaseremmer in figuur 2, geinspireerd op de structuur van geneesmiddelen als vemurafenib en dabrafenib.* De originele
enzymremmer past goed in het actieve centrum van het enzym en remt de activiteit (figuur 2a). De reversibel activeerbare
enzymremmer is zo ontworpen dat de trans-isomeer niet goed past in het actieve centrum van het enzym (figuur 2b), maar de cis-
isomeer wél (figuur 2c). Wanneer de inactieve trans-isomeer met licht van een specifieke golflengte bestraald wordt, gaat deze vorm
over in de cis-isomeer, die net zo goed in het enzym past als de originele enzymremmer.

Een lokaal geactiveerd molecuul kan na activatie vrij door het lichaam bewegen. Zoals gezegd kan dit leiden tot bijwerkingen.
Daarom is het lichtgestuurde molecuul in figuur 2 zo ontworpen dat het ook kan terugkeren naar de niet-actieve trans-vorm door

bestraling met licht van een andere golflengte dan waarmee het geactiveerd wordt.
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Figuur 2
Voorbeeld van een lichtgestuurd
chemotherapeuticum

(a) Deze BRAF-kinaseremmer is de basis geweest
voor een lichtgestuurde verbinding, waarvan de
inactieve trans-isomeer (b) niet kan binden aan het
BRAF-kinase. Onder invloed van licht met een
specifieke golflengte gaat de trans-isomeer over in
de cis-isomeer (c), die wél in staat is om het BRAF-
kinase te remmen. (Bewerking van een eerder

gepubliceerde ﬁguur.lé)

Behandeling van bacteriéle infecties

Het tweede gebied waarop fotofarmacologie van invloed kan zijn, is de behandeling van bacteriéle infecties met antibiotica. Er is een
toename van de resistentie tegen antibiotica door het overmatig gebruik ervan in de geneeskunde en de veehouderij. Wanneer
antibiotica in het milieu komen, zetten zij bacterién onder evolutionaire druk om resistentie te ontwikkelen en te verspreiden.” Een
niet voor de hand liggende aanpak van dit probleem zou zijn om antibiotica te produceren die inactief zijn en pas na bestraling met
licht gedurende een beperkte tijd bacteriedodend werken.

Dit idee is verwezenlijkt met een fotoschakelbaar antibioticum (figuur 3), dat gebaseerd is op de chinolonen; voorbeelden uit deze
groep zijn ciprofloxacine en ofloxacine. In de thermisch stabiele toestand vertoont de trans-isomeer van dit antibioticum een zeer
geringe antibiotische activiteit. Onder bestraling met UV-licht schakelt het over naar de krachtigere cis-vorm, die enkele uren
bestaat voordat het uit zichzelf terugkeert naar de trans-toestand. Dit geneesmiddel moet worden gebruikt onmiddellijk nadat het is

geactiveerd; tegen de tijd dat het aan de omgeving wordt afgegeven, heeft het zijn kracht verloren.
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Figuur 3
Voorbeeld van een lichtgestuurd antibioticum

(a) Eris een chinolon-antibioticum ontwikkeld waarvan de trans-isomeer weinig actief is.
Onder invloed van licht met een bepaalde golflengte gaat deze vorm over in de actievere

cis-isomeer. De cis-isomeer keert na verloop van tijd spontaan terug naar de trans-vorm.
Door een agarplaat met dit antibioticum op bepaalde plaatsen te belichten, is zichtbaar te
maken dat lichtsturing werkt. (b) De bacterién zijn alleen gegroeid op de onbelichte delen

van de agarplaat. (Bewerking van een eerder gepubliceerde ﬁguur.lé)

Uitdaging

De belangrijkste uitdaging voor de toepassing van fotofarmacologie is de penetratie van het licht in het menselijk lichaam. Zelfs met
het diepst doordringende nabij-infrarode licht kunnen we slechts 1-2 cm diep in zachte weefsels doordringen. Met dit in gedachten
hebben wij in het verleden samen met chirurgen vijf klassen van organen in het menselijk lichaam gedefinieerd, gerangschikt naar de
mate van ingrijpen die vereist is voor de fotofarmacologische behandeling (tabel).**® Wij verwachten dat fotofarmacologie haar
eerste echte toepassing zal vinden in huidziekten en oogaandoeningen. Deze toepassingen zullen hopelijk de weg vrijmaken voor
toepassingen dieper in het menselijke lichaam.

klasse bereikbaarheid voor licht voorbeelden van organen

| altijd bereikbaar met licht van elke kleur huid, ogen

1] via de huid, met nabij-infrarood licht schildklier, testikels, sommige lymfeklieren, spieren en
botten die ondiep onder de huid liggen

1 via endoscopie maag-darmstelsel, mond en keel, sinussen, luchtwegen,
baarmoederhals, galwegen, blaas

1\ via een kleine incisie buikvlies, alvleesklier, lever, eierstokken, nieren en milt;

prostaat, de meeste bloedvaten, klieren, lymfeklieren,
spieren en botten

Vv via een grote incisie of tijdens een operatie hersenen en beenmerg
Tabel
Bereikbaarheid van organen voor licht

Indeling in vijf klassen®

Vooruitzichten
Hoe ver is de fotofarmacologie van de kliniek verwijderd? In november 2022 werd de behandeling met een moleculaire
fotoschakelaar voor het eerst toegepast bij de mens, bij een Australische patiént met retinitis pigmentosa. Deze behandeling was
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bedoeld voor het herstel van het gezichtsvermogen en vond plaats in het kader van een fase I/11 dosisescalatiestudie (ABACUS;
clinical trial identifier: NCT05282953).

Hoewel veel vragen over de farmacokinetiek, toxiciteit en werkzaamheid van dit soort middelen nog onbeantwoord zijn, heeft de
fotofarmacologie het potentieel om licht naar de kliniek te brengen en de manier waarop wij bepaalde ziekten behandelen, te
veranderen. Natuurlijk blijft het een uitdaging om het licht in het menselijk lichaam te laten doordringen tot de plaatsen waar het
nodig is, maar wij blijven zoeken naar nieuwe methoden. Zo zouden wij in plaats van licht toe te dienen, licht in het lichaam kunnen
genereren. De methodes daarvoor kunnen gebaseerd zijn op chemoluminescentie, bioluminescentie, rontgenscintillatie of
sonoluminescentie. Als een van deze methodes goed geoptimaliseerd is en licht inderdaad genereerd kan worden op de gewenste

plek in het menselijk lichaam, komt de klinische toepassing van fotofarmacologie weer een stap dichterbij.
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bij dit artikel.
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Licht: het zichtbare en het onzichtbare

Licht is elektromagnetische straling die zowel het karakter van een golf als van een deeltje heeft. Deze deeltjes worden fotonen
genoemd. Fotonen kunnen verschillende energieniveaus hebben. In de geneeskunde worden fotonen van bijna alle energieniveaus
gebruikt. Fotonen met zeer lage energieén - een kleine fractie van een elektronvolt (eV) - komen overeen met radiogolven en
worden gebruikt bij MRI. Fotonen met zeer hoge energieén - KeV tot MeV - vertegenwoordigen rontgen- en gammastraling. Deze
fotonen worden onder meer gebruikt bij radiotherapie, CT en positronemissietomografie (PET).

Ergens tussen deze uitersten, in het zeer smalle bereik van enkele eV, vinden we zichtbaar licht. Dit is zo genoemd omdat we fotonen
met deze energieén met onze eigen ogen kunnen waarnemen. Aan de onderkant van het spectrum, bij circa 1,75 eV, ligt de kleur
rood en aan de bovenkant, bij circa 3,1 eV, ligt violet, met alle kleuren van de regenboog ertussenin. Ultraviolet (UV) licht ligt bij
hogere energieén dan het zichtbare bereik, terwijl infrarood licht (IR) bestaat uit fotonen met lagere energieén.

Wat UV-licht, zichtbaar licht en IR-licht bijzonder maakt, is het feit dat het door moleculen kan worden geabsorbeerd en dat het deze
in een welbepaalde aangeslagen toestand kan brengen. Moleculen in aangeslagen toestand vinden op allerlei gebied hun toepassing

in de kliniek.
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