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TERAPIA FOTODYNAMICZNA

Artykut stanowi przeglad podstaw fizycznych terapii Ibtodynamicznej nowotworéw
oraz podstawowych fotouczulaczy stosowanych w tej terapii.

REAKCJE FOTOSENSYBILIZACIJI

Pojecie ,terapia fotodynamiczna” (PDT - ang. photodynamic therapy)
wprowadzit von Tappeiner, ktdry zastosowat zjawisko fotosensybilizacji do
leczenia nowotworéw skéry. Uzywat on 5% barwnika eozynowego, ktdrym
kilkakrotnie w ciggu dwoch miesiecy smarowat zaatakowane miejsca i wy-
stawiat na dziatanie promieniowania stonecznego lub naswietlat lampami.
Rezultatem byta regresja nowotworu [1]. Pdézniej okazato sie, ze zaréwno
barwnik eozynowy, jak i oranz akrydynowy sg zwigzkami toksycznymi
i rakotwdrczymi i nie uzywano juz ich wiecej w PDT.

Fotosensybilizacjg (Swiattouwrazliwieniem) nazywamy zdolno$¢ pochtaniania
energii promieniowania $wietlnego i przekazywania jej innym substancjom
biorgcym udziat w reakcji Swietlnej. Fotouczulacz, znajdujacy sie w stanie
podstawowym, stuzy jako chromofor. W wyniku absorpcji Swiatta sen-
sybilizator ulega wzbudzeniu do wyzszego poziomu energetycznego. Wzbu-
dzona czasteczka fotosensybilizatora moze reagowac bezposrednio z substratem
lub z innymi czasteczkami (najczesciej z tlenem), znajdujacymi sie w mie-
szaninie reakcyjnej, dajagc produkty mogace ponownie reagowac¢ z substratami.
Tak wiec proces fotosensybilizacji inicjowany jest przez Swiatto, lecz dalsze
etapy reakcji zachodzg juz w ciemnosci.

Nieaktywna czasteczka fotouczulaéza znajduje sie¢ w stanie singletowym,
°S, w ktérym nie posiada niesparowanych spinéw elektronowych. Absorpcja
fotonow (hv) powoduje przejScie elektronu na wyzszy orbital molekularny
bez zmiany jego spinu. Pierwszy stan wzbudzony jest réwniez stanem
singletowym, 1S. Jednak niewiele reakcji fotosensybilizacji przebiega za



posrednictwem tego stanu z powodu jego krétkiego czasu zycia (1-100 ns).
Wzbudzony stan singletowy moze przechodzi¢ do stanu podstawowego
emitujac ciepto lub kwant Swiatta (fluorescencja). W przypadku efektywnego
fotosensybilizatora zachodzi szybka inwersja spinu wysokoenergetycznego
elektronu, czego efektem jest metastaty stan trypletowy, 3S, ktéry posiada
dwa niesparowane elektrony i dtuzszy czas zycia (1-1000 /is). Podczas
swojego zycia wzbudzony sensybilizator w stanie trypletowym moze doznawac
wielu zderzen z innymi czasteczkami i w rezultacie posredniczy¢ w reakcjach
fotosensybilizacji. Procesy te mozna przedstawi¢ nastepujgco:

(hv)
°S —» *S —m3S —> reakcje fotosensybilizacji.

Reakcje fotodynamiczne

W wiekszosci reakcji fotosensybilizacji fotouczulacz w stanie trypletowym
wraca ostatecznie do stanu podstawowego i moze absorbowaé kolejny
foton. W kilku przypadkach sensybilizator jest zuzywany stechiometrycznie
w reakcji. Wiele reakcji fotosensybilizacji przebiega z udziatem tlenu,
nazywane sg wtedy fotodynamicznymi. Reakcje z tlenem moga przebiegaé
dwoma drogami; méwimy wtedy o reakcjach typu | i typu II.

Reakcje typu I

W reakcjach tego typu wzbudzony sensybilizator znajdujgcy sie w stanie
trypletowym reaguje na poczatku z czasteczkami ze swojego bezposredniego
sgsiedztwa poprzez transfer elektronéw lub protonéw. W rezultacie powstaje
semizredukowany sensybilizator, S- lub SH' i semiutleniony substrat. Te
wolne rodniki sg reaktywne chemicznie. W wiekszosci przypadk6éw powstajgcy
wolnorodnikowy substrat reaguje z tlenem, dajgc utlenione produkty réznego
typu (np. nadtlenki), ktére p6Zniej mogg reagowaé inicjujagc wolnorodnikowy
proces autooksydacji. Semizredukowany sensybilizator moze reagowac z tlenem
w stanie podstawowym, 30 2. Wraca wtedy do stanu podstawowego i generuje
anionorodnik ponadtlenkowy:

S"+ 302" 0S+ 02",

ktéry wtornie moze reagowac¢ z biomolekutami lub ulega¢ dysmutacji, dajac
H 20 2. Dalsze reakcje katalizowane sg przez enzym, dysmutaze ponadtlenkowg
(SOD). Anionorodnik ponadtlenkowy moze réwniez powstawaé, cho¢ jest
to reakcja mato wydajna, w wyniku transferu elektronu ze wzbudzonego
sensybilizatora, znajdujgcego sie w stanie trypletowym, na tlen:

3S+302—»S++ 02



Powstajagcy semiutleniony sensybilizator moze reagowac ze zredukowanym
substratem, dajagc sensybilizator w stanie podstawowym i semiutleniony
substrat, mogacy uczestniczy¢ w dalszych reakcjach.

Reakcje typu | przewazajg przy wysokim stezeniu substratu i niskim
stezeniu tlenu, poniewaz tlen wspdtzawodniczy z substratem o sensybilizator.
Réwniez powstanie potgczonych niekowalencyjnic komplekséw substrat
- sensybilizator przed naswietleniem podnosi prawdopodobieristwo zachodzenia
reakcji typu I.

Reakcje typu Il

W reakcjach tych uczestniczy sensybilizator znajdujagcy sie w stanie
trypletowym, ktory wchodzi, poprzez transfer energii, w interakcje z tlenem
znajdujagcym sie w stanic podstawowym. Sensybilizator powraca wtedy
do stanu podstawowego, za$ tlen przechodzi do wzbudzonego stanu sin-
gletowego, 'Oj:

3s + 202— °s + lo 2.

Poniewaz oba sktadniki, sensybilizator i tlen w stanie podstawowym, sg
trypletami, ich interakcja nie wymaga zmiany spinu elektronu i przez to
jest skuteczna. Tlen moze istnie¢c w dwoch wzbudzonych stanach singletowych;
forma dtuzej zyjaca, 1Afl z nadwyzkg energii 23 kcal/mol jest formg
podstawowg, bioracg udziat w reakcjach fotodynamicznych. Jego czas zycia
w wodzie wynosi 4 //s. Jednakze w obecnos$ci czgsteczek biologicznych,
z ktorymi moze reagowac, czas ten znacznie sie skraca. Reakcja tlenu
singletowego z komponentami organicznymi nie jest juz spinowo zabroniona,
jak ma to miejsce w przypadku tlenu w stanie podstawowym. Co wiecej,
tlen singletowy jest bardziej elektrofilowy niz 30 2 i moze reagowaé szybciej
z bogatymi w elektrony wieloma biomolekutami, dajgc utlenione pochodne.
Mozliwe sg nastepujace reakcje:

1) addycja *02 do weglowodoréw etylenowych z allelicznymi atomami
wodoru (tak jak np. nienasycone kwasy ttuszczowe i cholesterol), czego
efektem sg hydroksynadtlenki;

2) addycja *02 do systemu diendw w zwigzkach heterocyklicznych (jak
np. histydyna), co daje endonadtlenki;

3) reakcja 0 2 z organicznymi siarczanami (np. metionina) i powstawanie
sulfotlenkow.

Anaerobowe reakcje fotosensybilizacji

Istniejg zwigzki, ktére indukuja przeksztatcanie biomolekut na skutek
reakcji fotosensybilizacji pod nieobecno$¢ tlenu. Najwazniejszg grupa takich



sensybilizatoréw sg psoraleny, atakujgce kwasy nukleinowe. Innymi zwigzkami
sg ketony, jak np. aceton, ktdrego wzbudzenie do stanu trypletowego mozna
generowaé Swiattem w zakresie 300-360 nm. W ciemnosci ketony mogg by¢
przeksztatlcane do stanu trypletowego za posrednictwem pewnych enzymdéw na
drodze reakcji oksydacji lub w wyniku dekompozycji nadtlenkéw lipidowych.
Energia standéw trypletowych wielu keton6w jest wyzsza niz energia wigzan
pomiedzy zasadami DNA; w rezultacie moze nastepowac jego uszkodzenie (np.
na skutek formowania pirymidynowych dimeréw o strukturze cyklobutanu) [2],

Fotosensybilizatory

W 1913 roku zaobserwowano selektywne gromadzenie w tkankach
nowotworowych porfiryn, w tym pochodnych hematoporfirynowych (HPD
- haematoporphyrin derivative) i zaczeto ich uzywac jako sensybilizatorow
[3. HPD jest mieszaning zawierajagcg hematoporfiryny i produkty ich
dehydratacji oraz dimery i wyzsze oligomery porfiryn potgczone wigzaniami
estrowymi. Oprécz HPD wymieni¢ nalezy Fotofrin Il, fotosan oraz proto-
porfiryne IX. Fotofrin Il i fotosan sg oczyszczonymi preparatami aktywnej
frakcji HPD; preparaty komercyjne (85% czystoSci) zawierajg protoporfiryne
IX (PP), hydroksyetylo-winylo-deutero-porfiryne IX (11VD) i zanieczyszczenia
w postaci wysoce zagregowanych komponentow [4, 5]. Badania wskazuja,
ze fotosensybilizacja za pos$rednictwem porfiryn zachodzi wedtug reakcji
typu Il (generowany jest tlen singletowy) [6, 7], Niestety, gtowne pasmo
absorpcji HPD przypada na diugo$é fali ok. 400 nm (rys. 1). Swiatto
czerwone (630 nm), uzywane w fototerapii z powodu wzrastajgcej przenikal-
nosci tkanek wraz ze wzrostem diugosci fali, jest przez nie stabo pochtaniane.
Ponadto skéra pacjenta staje sie bardzo wrazliwa na S$Swiatto (na skutek
powolnego uwalniania HPD) [2],

Rozpoczeto poszukiwania alternatywnych sensybilizatoréw w fototerapii
nowotworow. Zwrocono wtedy uwage na ftalocyjaniny (Pc), wczesniej stosowa-
ne jako katalizatory, barwniki i pigmenty [9]. Metaloftalocyjaniny sa zwigzkami
porfirynopodobnymi, trwatymi i tatwymi do zsyntetyzowania. Silnie pochtaniajg
Swiatto czerwone z zakresu 600-700 nm; dla X = 680 nm e~ 2 x 105m2mol- 1
(HPD: £= 1200, 1 = 624 nm). Uzywajac ftalocyjanin uzyskano dodatkowe
przesuniecie ku czerwieni, umozliwiajgce lepsza penetracje tkanek: o 20%
gtebiej dla skéry i 50% dla tkanki moézgowej dorostego cztowieka. Na
przyktad: po nasSwietleniu tkanek promieniowaniem o diugosci fali 630 nm
Swiatto dociera na gtebokos$¢ od 1 do 3 mm. Jezeli jednak uzyjemy Swiatta
z zakresu 700-850 nm, to wniknie ono na gtebokos¢ 6 mm [10] (rys. 2).



Dtugosc¢ fali (nm)

Rys. 1. Przyktadowe widmo absorpcyjne porfiryn [8]

Diugosé¢ fali (nm)

Dtugosé fali (nm)

Rys. 2. Transmisja optyczna skéry na giebokosci (a) 0,05 mm
i (b) 2,0 mm [11]



Fotosensybilizacja przy udziale Pc jest procesem fotodynamicznym,
w ktérym niezbedna jest obecno$¢ tlenu molekularnego, lecz w zaleznosci
od polarnosci Srodowiska reakcje typu I i Il mogg zachodzi¢ rownoczes$nie,
za$ w przypadku pochodnych aluminiowych i cynkowych mamy do czynienia
tylko z reakcjami typu | [12].

Stwierdzono, ze atom centralny jest krytyczny dla witasciwosci foto-
dynamicznych ftalocyjanin. Pc zawierajgce metale charakteryzujgce sie
wiadciwosciami diamagnetycznymi, takie jak aluminium lub cynk, sg aktywne
fotobiologicznie. Brak takiej aktywnos$ci obserwuje sie w przypadku metali
paramagnetycznych, jak zelazo, kobalt, nikiel. Podstawniki lokujace sie przy
peryferycznych pierscieniach benzenowych wptywajg na rozpuszczalnosc
ftalocyjanin [13]. Zmienia sie przez to powinowactwo barwnika do biomolekut
wystepujacych w komoérce. Lokalizacja barwnika w komdrce bedzie decy-
dowata o jego fototoksycznosci.

Barwniki ftalocyjaninowe zaliczane sg do fotosensybilizatorow drugiej
generacji. Oprocz nich nalezy wymieni¢: chlorofile i ich pochodne, takie
jak: tetra (m-hydroksyfenylo) chlorofil i jego analog - bakteriochlorofil,
mono-L-aspartylo chlorofil e6 (NPe6) [14-16]; zmodyfikowane porfiryny,
takie jak: sulfonowane tetrafenyloporfiryny (TPPSJ [17, 18], tetra (m-
-hydroksyfenylo) porfiryny (m-THPP), uroporfiryny [19], psoralen i jego
pochodne, biekit metylenowy [16] i wiele innych.

Ostatnio wykazano, ze podawanie kwasu 5-aminolewulinowego (5-ALA),
prekursora w szlaku biosyntezy hemu, powoduje zwiekszong synteze i gro-
madzenie porfiryn (w szczegélnosci protoporfiryny I1X) w niektérych komoar-
kach/tkankach normalnych i nowotworowych, co pozwala, po naswietleniu,
na zainicjowanie reakcji fotosensybilizacji [20-22]. Biosynteza hemu rozpoczyna
sie powstaniem kwasu 5-aminolewulinowego z glicyny i bursztynylo koenzymu
A. Ostatnim jej etapem jest inkorporacja zelaza do protoporfiryny IX, co
ma miejsce w mitochondriach.

Kwas 5-aminolewulinowy zastosowali po raz pierwszy w 1990 r. Ken -
nedy i wsp. ALA moze byé stosowany miejscowo lub ustrojowo do
leczenia nowotworéw skéry i innych, jak np. rak podstawnokomorkowy
skéry i rak gruczotowy zotadkowo-jelitowy [23-25], Jest réwniez skuteczny
w diagnostyce nowotworow skory, pecherza, przewodu pokarmowego i ptuc
[26], ALA jest zwigzkiem hydrofitowym i nietatwo penetruje skdre i btony
biologiczne. Jezeli ALA jest stosowany miejscowo w leczeniu nowotwordw
skdry, swoje dziatanie zawdziecza zwigkszonej przepuszczalnos$ci zmienionej
tkanki. Trwajg badania nad lipofilnymi pochodnymi estréw kwasu 5-ALA,
tatwiej i gtebiej wnikajacych w tkanki. Pochodne takie sg co prawda
nieaktywne fotodynamicznie, lecz esterazy znajdujgce sie w komdadrkach
mogg odcina¢ czasteczke kwasu od czesci estrowej [27],

Na rysunku 3 przedstawiono wzory chemiczne niektérych fotouczulaczy.



Trimer porfirynowy

AIPcSn m-THPP m-THPC

CH2-CH3 CH ch3

Psoralen MBD

5-ALA PPIX

Rys. 3. Wzory chemiczne niektérych fotosensybilizatoréw



Trimer porfirynowy jest gtownym aktywnym sktadnikiem Fotofrinu. R,
i R2 to albo grupa hydroksyetylowa [CH(OH)CH3], albo winylowa
(CH=CH2); Me - to grupa metylowa (CH3); PH - grupa kwasu propio-
nowego [(CH2)2COOH];

AlPcS, - ftalocyjanina aluminiowa z n grupami sulfonowymi; R jest
podstawiane przez grupe sulfonowg (S03) lub wodor (11);

m-THPP, to 5,10,15,20-tetra(m-hydroksyfenylo)porfina, m-THPC
- 5,10,15,20-tetra(m-hydroksyfenylo) chlorofil;

MBD - pochodna biekitu metylenowego (methylene blue derivative);

5-ALA, to kwas 5-aminolewulinowy; PPIX, to protoporfiryna IX, Vi
- grupa winylowa (CH=CH2), PH - grupa kwasu propionowego
[(CH2)2COOH],

Czynniki wptywajgce na fotoaktywnos$¢ sensybilizatorow

Nalezy podkresli¢, ze stopien uszkodzenia zalezy od lokalizacji barwnika
w komorce i przedziatach miedzykomdrkowych. Maksymalne dziatanie uzyski-
wane jest wtedy, gdy barwnik znajduje sie mozliwie blisko swojego celu. Jest to
spowodowane niewielkimi odlegto$ciami, jakie mogg przeby¢ aktywne produkty
fotowzbudzenia podczas swojego czasu zycia (mniej niz 0,1 fim w materiale
biologicznym) [6, 28]. Lokalizacja barwnika w komoce jest uzalezniona od
wielu czynnikéw, wiaczajac w to jego wiasciwosci fizykochemiczne, charaktery-
styke otaczajgcego go srodowiska, nosnika, czasu inkubacji [29], Bardzo wazng
wiasciwoscig sensybilizatoréw jest ich rozpuszczalnosc.

W przypadku porfiryn kluczowe znaczenie maja boczne tancuchy jako
podstawniki przy pierScieniu tetrapirolowym powodujgce, ze zwigzki te
moga by¢ czasteczkami albo bardzo lipofilowymi, jak np. PP i fotoaktywne
wobec molekut o wiasciwosciach hydrofobowych lub zasocjowanych z btona,
albo bardzo hydrofilowymi, jak uroporfiryny, ktérych dziatanie jest bardziej
skuteczne wobec komponentéw rozpuszczalnych w wodzie z enzymami
cytoplazmatycznymi wigcznie [7, 29]. Poniewaz czas zycia 0 2 CAg) w roz-
puszczalnikach organicznych i micelach (20-25 fis) jest znacznie dtuzszy niz
w wodzie (3-4 fis) [6, 30], fotouszkodzenia zachodzace za posrednictwem
tlenu singletowego beda wieksze, jesli porfiryny i czasteczki - tarcze sg
zlokalizowane w regionach hydrofobowych [7]. W przypadku barwnikéw
ftalocyjaninowych zwiekszenie ich hydrofilowosci bedzie sie wigzato z przy-
tagczeniem do pierScieni benzenowych reszt kwasu siarkowego.

Rozmiar uszkodzen jest tez silnie determinowany przez stopienn agregacji
sensybilizatora; tylko formy monomeryczne sa aktywne fotodynamicznie.
Agregaty wykazuja niskg wydajno$¢ formowania tlenu singletowego.



Dystrybucja fotoscnsybilizatorow w komorce

10z, powstaly na skutek wzbudzenia fotosensybilizatora przez S$wiatto,
natychmiast wchodzi w reakcje z przypadkowymi biomolekutami znajdujgcymi
sie w jego bezposdrednim sasiedztwie (s to najczesciej komponenty btonowe
[31]), chociaz istniejg doniesienia o jego zdolnosci penetracji membran
biologicznych [6], Stwierdzono jednak, ze jezeli JO 2 generowany jest na
zewnatrz komorki (jak ma to miejsce w przypadku uroporfiryn lub przy-
tagczonych do biatek hematoporfiryn), to proces fotodestrukcji nie jest tak
skuteczny jak w przypadku *02 generowanego wewngtrz komarki. Co
wiecej, wydajnosé kwantowa dla procesu inaktywacji komorek przez Fotofrin
i inne lipofilne barwniki byta 10-krotnie wyzsza niz przez niektére barwniki
hydrofilowe [32]. Poniewaz wszystkie te sensybilizatory charakteryzujg sie
podobng wydajnoscig tworzenia 102 [33], dane te wskazujg na istotne
znaczenie dystrybucji barwnika w komérce.

Hematoporfiryny i Fotofrin zg zwigzkami lipofilnymi i gromadzg sie
gtéwnie w mitochondriach, retikulum endoplazmatycznym, btonach plaz-
matycznych oraz, in vitro, w obszarze perijadrowym cytoplazmy. W nizszych
stezeniach mogg rowniez wnika¢ do lizosomdw i jadra [34, 35]. Po naswietleniu
stwierdzono, ze gtdwnym miejscem ataku jest ukiad btonowy komédrki [35].
Ftalocyjaniny AIPcS,,, badane za pomocg mikroskopii fluorescencyjnej,
lokujg sie w komodrce w zaleznosci od swojej polarnosci: bardziej polarne
AIPcSj i A1PcS4 dajg tylko punktowg fluorescencje w cytoplazmie. Rozkiad
tych barwnikow podobny jest do rozmieszczenia oranzu akrydynowego
(AO) w tych samych komodrkach, co wskazuje, ze lokalizujg sie one gtdwnie
w lizosomach. Gdy badano mniej polarne AIPcSj i AlPcS2, otrzymano
bardziej zréznicowany wzo6r subkomdrkowej lokalizacji barwnika [36], co
moze by¢ spowodowane ich amfipatycznymi wiasciwosciami [37], Ftalocyjaniny
te okazaty sie jednak bardziej skuteczne, niz A1PcS3 i A1PcS4, jesli chodzi
0 fotodestrukcje komorek. Wskazuje to, ze inaktywacja komorek przez
PDT jest o wiele skuteczniejsza, jezeli powodowana jest przez barwniki
lokujgce sie w btonach, a nie w lizosomach. Stwierdzono tez, ze A1PcS2 sg
bardziej skuteczne w fotodestrukcji komdrki niz AIPcSL mimo ze barwniki
monosulfonowane sg bardziej hydrofobowe niz dwusulfonowane. Ttumaczy
sie to wiekszg mozliwos$cig agregacji AIPcS”

Wiasciwa tarcza ataku indukowanej przez ftalocyjaniny PDT nie jest
jeszcze do konhca znana, cho€ czesto obserwuje sie uszkodzenia mitochondriow
[37], Uzycie transmisyjnego mikroskopu elektronowego pozwolito stwierdzic,
ze AlPcS2 i AIPcSi powodujg uszkodzenia uktadu btonowego komoarki, jak
np. czesciowag utrate blony cytoplazmatycznej, pecznienie mitochondriow
1 zniszczenie retikulum endoplazmatycznego. Dzigki uzyciu elektronowego



mikroskopu skaningowego stwierdzono w btonach plazmatycznych komdrek
inkubowanych z A1PcS2 i AIPcS” oprdécz znikniecia mikrorzesek, pojawienie
sie licznych dziur, przez ktére nastepowat wyciek cytozolu i innych sktadnikow
komérkowych do srodowiska zewnetrznego. Moze to by¢ spowodowane
sieciowaniem biatek btonowych [38]. AlPcS4 i A1PcS3 powodujg za$ po-
wstawanie duzych ,,babli” na powierzchni btony komoérkowej, ktéra w koncu
peka. Tak wiec AIPcSn w r6zny sposéb dziatajg na bitone komorkowa
komarki, lecz zadna z nich nie powoduje uszkodzen jadra.

Zarowno btony biologiczne, jak i bioczasteczki mogg by¢é modyfikowane
przez ftalocyjaniny. Fotosensybilizacja przez ftalocyjaniny cynkowe prowadzi
do utlenienia niektorych aminokwaséw, takich jak: cysteina, histydyna,
metionina, tryptofan i tyrozyna, jak i rowniez uszkodzen niektdrych enzymow,
jak np. lizozymu [39]. Innym efektem jest pojawienie sie wigzan krzyzowych
pomiedzy biatkami btonowymi. Ponadto w roztworach wodnych sulfonowane
pochodne ftalocyjanin powodujg utlenianie cholesterolu do pochodnych 5a-
-hydroksynadtlenkowych (5a-O0OH), bedacych specyficznym produktem
reakcji z 10 2 [40]. AlPcS4 powoduja rowniez peroksydacje lipidow bton
erytrocytarnych [41]. Wszystkie chemiczne modyfikacje moga prowadzi¢ do
zmiany przepuszczalnosci btony, zmniejszenia jej ptynnosci, inhibicji badz
inaktywacji enzymow btonowych lub receptoréw, a w konsekwencji - do
lizy komdrki. Pc moga réwniez powodowaé niszczenie jadra komoérkowego,
lecz nie w wyniku przytgczania sie do chromatyny, lecz do btony jadrowej [42],

Lokalizacja sensybilizatorow w tkankach nowotworowych

Pomimo wielu lat intensywnych badarn, mechanizm transportu i lokalizacji
sensybilizator6w w komodrkach tkanek nowotworowych nie zostat do korca
poznany. Guzy nowotworowe zawierajg, oprécz komadrek zmienionych
nowotworowo, wiasny uktad naczyniowy (stanowigcy ok. 10% tkanki)
i tkanke $ré6dmigzszowg (zdrowe tkanki réwniez zawierajg $rédmigzsz, lecz
w guzach jest go zwykle znacznie wiecej). Do komoérek nowotworowych
moga sie dostaC jedynie te czasteczki, ktdre sg niesione przez krew. Uktad
naczyniowy powstaje na bazie uktadu gospodarza, lecz jego organizacja
i tempo wzrostu, w zaleznosci od rodzaju guza, moze by¢ zupetnie odmienna.
Badania morfologiczne naczyh nowotworowych ludzi i zwierzat ujawnity
wystepowanie szerokich potgczen, okienek i kanatéw pomiedzy srodbtonkiem,
powstatych na skutek braku ciggtosci lub niewystepowania btony podstawnej
$rodbtonka. Ponadto ukitad naczyniowy charakteryzuje sie nieréwnomiernym
rozgatezieniem i komorki znajdujace sie w giebszych warstwach guza nie
majg z nim kontaktu (komorki rakowe z obszar6w pozbawionych krgzenia



moga na pierwszy rzut oka okazac sie martwe, ale czesto ozywajg z chwila,
gdy dotrg do nich substancje odzywcze) [43, 44]. Taka budowa morfologiczna
moze oznaczaé, ze przepuszczalnosé komdrek nowotworowych jest inna niz
tkanek prawidtowych; substancje dostarczane z zewnatrz (w tym réwniez
leki) majg wiec utrudniony dostep do komdrek guza. Tkanka $rédmigzszowa
sktada sie z réznych komponentéw: makroczgsteczek (glikozoaminoglikany,
glikoproteiny, weglowodany, lipidy i woda), widkien (kolagen) i normalnych
komorek gospodarza (fibroblasty, makrofagi, mastocyty itp.) [45],

Stwierdzono, ze pil wielu komdrek nowotworowych jest nizsze niz
komorek normalnych [46, 47], Gi6wng rdéznicg pomiedzy guzami litymi
a otaczajacymi je normalnymi komorkami jest ich zapotrzebowanie na
sktadniki odzywcze. Rowniez ilo$¢ tlenu jest raczej niedostateczna. Spalanie
glukozy zachodzi wiec czesciowo na drodze anaerobowej, w wyniku czego
powstaje kwas mlekowy. Nadmiar kwasu powstajgcego wewnatrz komorki
jest transportowany do $rodowiska zewnetrznego. pH cytozolu komorek
nowotworowych moze sie rozni¢ nawet o potowe jednostki. Jest to istotny
czynnik przyczyniajagcy sie do obserwowanej preferencyjnej akumulacji
fotouczulaczy w nowotworach. Znajdujgc sie juz wewngtrz komdrki, w pil
ok. 6,9, obojetny do tej pory sensybilizator zyskuje jeden bgdz dwa tadunki;
z takim ,bagazem” nie moze juz przejs¢ przez btone.

Coraz wieksza liczba danych wskazuje na to, ze na zdolno$¢ przenikania
do komorek nowotworowych majg wptyw chemiczne witasciwosci czagsteczki
transportowanej, a w szczegdlnosci zdolno$¢ przytgczania sie do biatek
osocza [48,49]. Sugeruje sie, ze barwniki hydrofilowe transportowane sg
gtéwnie przez albuminy i globuliny i lokujg sie w zrebie naczyn krwionosnych
guza. Bardziej hydrofobowe barwniki przylaczajg sie do lipoprotein i w ten
spos6b wnikajg do komorek nowotworowych [50]. Stwierdzono, ze ilos¢
barwnika w komdrkach zwieksza sie, jezeli byt on wczesniej inkubowany
z LDL lub liposomami. Spos$réd barwnikéw wnikajacych do wnetrza
komorki nalezy wymieni¢ AIPcS1; AlPcS2, Fotofrin, m-IHPC i m-THPP.
Najwieksze stezenia obserwowano po 24 godz. od iniekcji. Sposdb rozmiesz-
czenia w komédrce jest uzalezniony od iloSci podanego barwnika i od
rodzaju guza [51]. Tabela 1 przedstawia lokalizacje fotouczulaczy w komaorkach
i tkankach nowotworowych.

MECHANIZMY NISZCZENIA NOWOTWOROW

Biorgc pod uwage dane dotyczace lokalizacji fotosensybilizatoréw w guzie
nowotworowym i miejsca akcji fotodynamicznej, zaproponowano dwa
mechanizmy destrukcji nowotworéw przez PD I: 1) posredni, gdzie wynikiem



zniszczenia uktadu naczyniowego nowotworu (Srddbtonka lub innych kom-
ponentow S$ciany naczynia) jest hipoksjal (i/lub anoksja2, co w efekcie
prowadzi do $mierci komdrek nowotworowych; 2) bezpos$redni, Kkiedy
komorki nowotworowe sg niszczone na skutek bezposredniej akcji foto-
dynamicznej (uszkodzenia mitochondriow lub komorkowego systemu bto-
nowego). Mechanizm destrukcji komaorki jest uzalezniony od takich czynnikéw,
jak: wiasciwosci chemiczne barwnika (hydrofilowo$¢, ktora determinuje
spos6b transportu i rozmieszczenie w komérce), stezenie tlenu w tkance
oraz czas od zaaplikowania do wzbudzenia barwnika przez Swiatto [52, 53],

Posredni mechanizm fotodestrukcji

Poczatkowo uwazano, ze terapia fotodynamiczna nowotwordéw zawdziecza
swojg efektywnos$¢ selektywnej lokalizacji barwnika w komorkach nowo-
tworowych i bezposredniemu ich niszczeniu przez 10 2 powstajgcy na skutek
fotoaktywacji sensybilizatora. Jednak ostatnie prace sugerujg, ze w wiekszosci
przypadkow uszkodzenie komdrek nowotworowych jest powodowane nisz-
czeniem uktadu naczyniowego guza, co indukuje hipoksje/anoksje komorek,
a w koncu - nekroze [54]. Reakcja ta zachodzi wtedy, gdy naswietlanie
tkanek prowadzi sie krétko po podaniu barwnika i powoduje zweze-
nie/rozszerzenie naczyn krwionosnych, agregacje erytrocytdw i ptytek krwi,
wreszcie zatrzymanie krazenia [55], Dodatkowo PDT moze indukowaé
odpowiedZz immunologiczng, co objawia sie powstawaniem endogennych
wazoaktywnych mediatorow. Na skutek uszkodzenia komoérek endotelialnych
uwalniane sg czynniki krzepniecia krwi [56, 57], jak na przykiad czynnik
von Waillebranda (VWF), ktory posredniczy w adhezji ptytek do Scian
naczyn [58], zakrzepicy [59] i uszkodzeniach naczyn krwionos$nych [60].
Uszkodzenia bton lipidowych prowadzg do aktywacji fosfolipazy A2 kata-
lizujgcej uwalnianie kwasu arachidonowego z fosfolipiddw btonowych [61].
Na skutek dziatania cyklooksygenazy na kwas arachidonowy moga powstawac
prostaglandyny, za$ z endoperoksynadtlenkow prostaglandyn - rozszerzajgce
naczynia tromboksany A2 [62], PDT powoduje degranulacje mastocytéw
1 uwalnianie mediatoréw takich jak histamina, prostaglandyna D2 i czynnik
aktywujacy ptytki krwi [63], co zachodzi w dwdch fazach: wczesnej (do
2 godz.) i péznej (od 2 do 24 godz.). Opisane zmiany obserwuje sie
zarowno dla fotouczulaczy o wiasciwosciach hydrofilowych (A1PcS4) jak
i hydrofobowych (Fotofrin, m-THPC i m-THPP).

1 Nieznaczne niedotlenienie tkanek.
1 Niedobor tlenu w tkankach uniemozliwiajacy procesy zyciowe komorek.



Mechanizmy prowadzgce do opisanych zmian patofizjologicznych nie sg
do konca znane. Autorzy w swych doniesieniach sg jednak zgodni, ze
poczatkowe zmiany zachodzg gtownie w obrebie $rédbtonka [19, 55],
Stwierdzono na przyktad, ze pochodne hematoporfiryn oraz Fotofrin
lokalizujg sie gtownie wokdt naczyn krwionosnych [64], Jest to zgodne
z doniesieniami o duzym powinowactwie niektdrych porfiryn do kolagenu,
elastyny i fibryny [65] oraz AlPcS4 i Fotofrinu do miejsc wystepowania
biatek kolagenowych [22]; biatka te i inne elementy #3gczgce tkanki sg
pierwszym obiektem ataku [66], Do regresji guza moze przyczynia¢ sie
rowniez odpowiedz immunologiczna, a w szczegdlnosci uwalnianie przez
makrofagi czynnika martwicy nowotworéw (TNF). Uzywajgc jako ukiadu
modelowego tkanek myszy stwierdzono, ze jednoczesne podanie zrekom-
binowanego ludzkiego TNF i Fotofrinu nasila skuteczno$¢ PDT [67], Co
wiecej, fototerapia nowotworéw moze prowadzi¢ do miejscowych reakcji
immunologicznych, manifestujgcych sie duzg iloscig komodrek zapalnych:
limfocytow, komdrek plazmatycznych i makrofagow [68],

Bezposredni mechanizm fotodestrukcji

Uszkodzenia uktadu naczyniowego (wigczajagc bezposrednie zniszczenie
komorek srédbtonka) nie zawsze jest bezposrednig przyczyng zniszczenia
nowotworu. Wczesne doswiadczenia wykazaty, ze pochodne hematopor-
firynowe preferencyjnie akumulujg sie w tkankach nowotworowych zwie-
rzat oraz cztowieka i powodujg ich nekroze [69], OdpowiedZ bezpoSred-
nia zachodzi wtedy, gdy czas od iniekcji barwnika do nasSwietlenia jest
dostatecznie diugi i jezeli uzyte zostang specjalne nos$niki, np. LDL Ilub
liposomy, utatwiajgce wnikniecie barwnika do komorki [70], Wykazano
inaktywacje wielu istotnych dla zycia komoérki enzymoéw, takich jak np.
enzymy mitochondrialne i transbtonowe (A 1Paza i oksydaza cytochromu
c) [71, 72, 73]. Nastepuje rdwniez zauwazalny spadek poziomu ATP,
jako bezposrednia odpowiedZ tkanki nowotworowej na PDT, ktdry jest
najprawdopodobniej spowodowany zachwianiem funkcji mitochondriow
[74]. Dziatanie fotosensybilizatoréw jest uzaleznione od lokalizacji barw-
nika w komorce i od typu komorek nowotworowych. Co wiecej, oba
mechanizmy destrukcji nowotwordéw, posredni i bezposredni, zachodzg
gdy barwnik jest umiejscowiony wewnatrz- i zewngtrzkomoérkowo. W nie-
ktéorych przypadkach, gdy naswietlanie prowadzi sie 4 godz. po podaniu
barwnika, zachodzi wilasnie ten typ fotodestrukcji [60], bowiem w tych
warunkach barwnik lokalizuje sie jednocze$nie na zewnatrz i wewnatrz

komorki.



W ostatnich doniesieniach dowiedziono, ze we wczesnych etapach PDT
indukowana jest apoptoza komdrek oraz stwierdzono udziat jonéw wapnia
w aktywacji tego procesu [75, 76], Pozostato jednak jeszcze wiele nie
wyjasnionych kwestii, takich jak relacja pomiedzy apoptozg a obserwowang
przy PDT cytotoksycznos$cig, sposéb wyzwalania apoptozy oraz posrednie
i bezposrednie dziatanie PDT na komérki nowotworowe in vivo.

Tabela 1
Lokalizacja fotosensybilizatorobw w komérce i tkance nowotworowej [77]

Fotosensybilizator Cel komoérkowy Lokalizacja w nowotworze

Oranz akrydynowy System bton komérkowych Komarki nowotworowe

5-ALA Mitochondria/jadro komoérkowe Komérki nowotworowe,
Srodbtonek

AlPcS System bton komoérkowych Uktad naczyniowy
(apoptoza)

AlPcSj System bton komérkowych Komoérki nowotworowe

AIPcSj Lizosomy

AlPcS* Lizosomy Uktad naczyniowy

Hemina Btona komoérkowa

Komérki nowotworowe
uktad naczyniowy

Bakteriochlorofil a

Hp Mitochondria Uktad naczyniowy
Hp + liposomy lub Komorki nowotworowe
LDL
HpD Mitochondria, btona komérkowa, Komorki nowotworowe
aparat Golgiego, jadro uktad naczyniowy
komaérkowe

Biekit metylenowy

Btony, mitochondria

Fotofrin Mitochondria (apoptoza) Uktad naczyniowy

Fotosan Mitochondria

THPC Komdrki nowotworowe,
uktad naczyniowy

THPP Komérki nowotworowe

ZnPc + liposomy Komoérki nowotworowe

DZIALANIE PDT NA KRWINKE CZERWONA

W 1987 r. Chopp i wsp. [78] stwierdzili, ze PDT powoduje destrukcje
uktadu naczyniowego. Po podaniu Fotofrinu Il i 30 min ekspozycji na
Swiatto erytrocyty =zbijaty sie w zwarte agregaty. Zaobserwowali oni, ze
uszkodzenie komorek endotelialnych powodowato uwalnianie czynnikow
krzepniecia. Formowanie skrzepu w naswietlanym miejscu nasilato ekspozycje
erytrocytow na S$wiatlo, co prowadzito do uszkodzen btony i wyzwolenia



procesu hemolizy. W efekcie osmolycznie napeczniate erytrocyty zupeinie
zatykaly naczynia krwionos$ne.

Erytrocyty sa bardzo wrazliwe na dziatanie fotosensybilizatoréw. Stwier-
dzono, ze ftalocyjaniny i hematoporfiryny tacza sie z btong komadrkowg
erytrocytu powodujac lize, jednak mechanizm dziatania tych dwdch sen-
sybilizatoréw jest inny.

Oba barwniki tgczg sie silnie z biatkami osocza, jednak hematoporfiryny
wydajg sie by¢ wtedy bardziej efektywne niz ftalocyjaniny. W przypadku
tych drugich nastepuje hamowanie reakcji hemolizy [79],

Stwierdzono réwniez, ze w przypadku ftalocyjanin duzg role gra struktura
chemiczna barwnika, cho¢ nic znaleziono zadnej korelacji pomiedzy rodzajem
metalu w centrum pierscienia, liczbg reszt kwasu siarkowego i liczbg
pierscieni benzenowych a zdolnoscig indukowania reakcji hemolizy. Wydaje
sie, ze kombinacja tych wszystkich parametréw pozwala na przyfaczenie sie
barwnika do swoistej tarczy (biatka) na bionie erytrocytarnej i fotohemolize
[80]. Najskuteczniejszymi okazaty sie sulfonowane pochodne aluminiowe
(AlPcS2). Poniewaz majg charakter amfifilowy, tatwiej penetrujg btone
komodrkowg i przemieszczajg sie pomiedzy réznymi komponentami komdr-
kowymi.

Na podstawie badan ultrastrukturalnych stwierdzono, ze fotohemoliza
jest poprzedzona pecznieniem komérki. Po dziataniu barwnikami ftalocyja-
ninowymi erytrocyt zachowuje swoj dwuwklesty ksztatt nawet przy raptownym
zwiekszeniu swoich rozmiaréw [81]. Hematoporfiryny powodujg natomiast
transformacje dyskocytu do echinocytu z jednoczesnym zwiekszeniem objetoSci
komorki [80]. Potwierdzajg to badania: hemina (Fe-protoporfiryna) powoduje
dysocjacje zwigzanych z btong erytrocytarng biatek cytoszkieletu [82], Kazde
ostabienie cytoszkieletu btonowego w wyniku jego chemicznej modyfikacji
bedzie prowadzi¢ do zmian dwuwklestego ksztattu i zwieksza¢ wrazliwo$¢
kwinek na hemolize [83], Wydaje sie wiec prawdopodobne, ze zmiany
morfologiczne fotosensybilizowanych przez hematoporfiryny komoérek sg
spowodowane zmianami w cytoszkielecie btonowym, zaréwno w ciemnosci
jak i po ekspozycji na Swiatto [84]. Zmiany zachodzace na skutek fotosen-
sybilizacji przez ftalocyjaniny moga byé spowodowane raczej wnikaniem
wody niz dziataniem na cytoszkielet. Stwierdzono, ze fotohemolizie nie
towarzyszy peroksydacja lipidow; analiza rozdziatu biatek btonowych na
zelu poliakryloamidowym ukazata znikniecie Kkilku pasm, w tym biatka
0 masie 14 kDa, monomerdw spektryny (220-260 kDa) i biatek pasma 3
(110-120 kDa) z jednoczesnym pojawieniem sie biatka o masie 28 kDa
w miejsce tropomiozyny, ktére mogto powstaé na skutek wigzan krzyzowych
pomiedzy réznymi biatkami btonowymi [85].

Fotohemoliza jest zazwyczaj uwazana za proces o0 podiozu koloidalno-
-osmotycznym, przejawiajgcy sie utratg selektywnej przepuszczalnosci,



uszkodzonej na skutek PDT, btony. Rozpuszczone w wodzie jony, do tej pory
rozpoznawane i skutecznie zatrzymywane przez btone, zaczynajg wnikac¢ do
wnetrza, a wraz z nimi - woda. W wyniku tego nastepuje pecznienie komorki,
a w koncu jej zniszczenie, czyli liza. Taki proces jest najwyrazniej kontrolowa-
ny prawami dyfuzji i osmozy i powinien mie¢ jedng warto$¢ energii aktywacji
(E@), a wykres Arrheniusa - charakter liniowy. Fotohemoliza indukowana
przez ftalocyjaniny (AIPcS) nie jest jedynie prostg utratg selektywnej przepusz-
czalnosci btony plazmatycznej; jest procesem bardziej skomplikowanym. Dowo-
dem na to sa: brak linearnoSci wykresu Arrheniusa i silne dziatanie kationéw
zewnatrzkomoérkowych na poprzedzajgcg hemolize szybko$¢ zmian rozmiaréw
komarki. Wykreslony na podstawie danych doswiadczalnych wykres Arrheniu-
sa jest krzywa, co znaczy, ze proces fotohemolizy musi byé w tym przypadku
wieloetapowy [86],

Kationy obecne w medium majg duzy wplyw na szybko$¢ hemolizy.
Szybko$¢ ta wzrasta w porzadku: Li+, Na+, K+, Cs+, Rb+, jezeli za$
chodzi o halogenki, to: F“, CI*, Br“, CI" i Br- zachowujg sie w sposéb,
jak tego oczekiwano ze wzgledu na ich rozmiar i Br* jest najbardziej
aktywny w indukcji reakcji hemolizy. Zaproponowano dwa wyjasnienia tego
zjawiska: mozliwos¢ powstawania porow w btonie o $rednicy ok. 0,5-0,7 nm
i otwieranie kanatdw jonowych. tadunek jonow moze by¢ przeszkoda
w transporcie przez kanaty. Wraz ze wzrostem rozmiaru jonu zmniejsza sie
gesto$¢ tadunku na jego powierzchni, a tym samym nasila sie jego transport.
Drugi mechanizm wydaje sie bardziej pasowa¢ do modelu reakcji wielo-
etapowej, wynikajacy z nieliniowego wykresu Arrheniusa.

Najmniejszy halogenek F~ wykazuje zadziwiajace dziatanie. W roztworach
izotonicznych hamuje reakcje hemolizy przeszto dwukrotnie w stosunku do
jondw CI1“, i to juz przy bardzo malych stezeniach (< 1 mM). Zmniejsza
rowniez prawdopodobieistwo powstawania wigzan krzyzowych pomiedzy
strukturalnymi biatkami btonowymi. Efekt ten byt czeSciowo znoszony, jesli
fluorki byly dodawane po naswietleniu.

Réwniez dodanie przed naswietlaniem deoksyglukozy, inhibitora glikolizy,
procesu, ktory jest gtdwnym Zzrédiem ATP dla erytrocytéw, nasila hemolize
i redukuje komérkowy poziom ATP o ok. 50% w pordwnaniu z erytrocytami
kontrolnymi zawierajgcymi glukoze. Sugeruje to, ze glikoliza i ATP sa
istotnymi czynnikami zapobiegajgcymi hemolizie [87].

Szybkos¢ fotohemolizy erytrocytow ludzkich zwieksza sie po dodaniu
askorbinianu. Chociaz askorbinian jest biologicznym antyoksydantem, w obec-
nosci metali inicjujgcych reakcje redoks, takich jak zelazo, dziata jako
prooksydant. Po dodaniu do zawiesiny erytrocytow FeCl3 i askorbinianu
reakcja hemolizy przebiega 4-krotnie szybciej niz z samym sensybilizatorem.
Rowniez w obecno$Sci samego askorbinianu, bez udziatu zelaza, reakcja
hemolizy zachodzi dwukrotnie szybciej. Szybko$¢ hemolizy i stezenie askor-



binianu w zakresie 0-1 mM byly bezposrednio skorelowane, co sugeruje,
Ze askorbinian jest reagentem, nie katalizatorem. Wyzsze stezenia (1-2 mM)
miaty tylko marginalny wpltyw na szybkos$¢ reakcji. Wzmocnienie efektu
obserwowano jedynie wtedy, gdy askorbinian byt obecny podczas naswietlania;
jego dodanie do zawiesiny komorek bezposrednio po nasSwietleniu byto
nieefektywne. Proces ten réwniez wymaga obecnoS$ci tlenu - test z azydkiem
i D20 wykazat udziat tlenu singlctowego, chociaz w mniejszym stopniu niz
przy braku askorbinianu. Z kinetyki reakcji wywnioskowano zachodzenie
jednoczes$nie dwoch typéw reakcji: pomiedzy wzbudzonym sensybilizatorem
a askorbinianem i za posrednictwem tlenu singlctowego [88],

W zrastajgca w ostatnich latach grozba zarazenia chorobami bakteryjnymi
i wirusowymi, jak wirusem zottaczki zakaznej typu B i C oraz HIV podczas
przetaczania krwi, skitonita do poszukiwania nowych efektywnych metod
sterylizacji preparatow krwiopochodnych. Przez ostatnie 7 lat wprowadzono
wiele metod inaktywacji lub usuwania wiruséw z erytrocytow i komponentéw
krwi. Najbardziej obiecujgce wydaje sie uzycie ftalocyjanin aluminiowych
i ich sulfonowanych pochodnych. Niestety ftalocyjaniny uszkadzajg erytrocyty.
Dlatego prowadzone sg intensywne badania nad specyficznymi wygaszaczami,
nie zmieniajagcymi fotodynamicznych wiasciwosci barwnika, lecz chronigcymi
erytrocyty przed zniszczeniem. Jednym z takich zwigzkéw jest kwercetyna

(rys. 4).

OH

Rys. 4. Kwercetyna

Flawonoidy, do ktérych nalezy kwercetyna, sga nietoksycznymi naturalnymi
polifenolami szeroko wystepujagcymi w tkankach ros$lin naczyniowych.
Stwierdzono, ze kwercetyna hamuje reakcje wolnorodnikowe, poniewaz jej
struktura molekularna posiada cechy niezbedne do funkcjonowania w charak-
terze antyoksydanta, akceptora wolnych rodnikéw i czynnika kompleksujgcego
metale. Jest réwniez zmiataczem rodnika ponadtlenkowego i hydroksylowego,
inhibitorem indukowanej przez zelazo peroksydacji lipidow w mikrosomach
watroby szczura w niskich mikromolarnych stezeniach. Jednakze w wyzszych



stezeniach dziata jako prooksydant i przy$piesza generowanie rodnika
hydroksylowego z nadtlenku wodoru w obecnosci Fe3+ - EDTA (kwasu
etylenodiaminoczterooctowego). Uen-Illur i wsp. [81] stwierdzili, ze kwer-
cetyna inhibuje reakcje typu I i Il i wykazuje dziatanie ochronne wobec
erytrocytow cztowieka, co mozna tlumaczyé zdolno$cia do hamowania
reakcji sieciowania biatek btonowych.

Dziatanie fenoli jako antyoksydantéw tlumaczy sie zmiataniem rodnikéw
tlenowych biorgcych udziat w procesie propagacji i jednoczesnym for-
mowaniem utlenionych fenoli. Jesli odpowiedni zwigzek redukujgcy jest
obecny w Srodowisku, moze on reagowaé z utlenionym substratem i rege-
nerowa¢ fenole, dzieki czemu nadal moga dziata¢ jako antyoksydanty.
Rzeczywiscie, flawonoidy moga wchodzi¢ w interakcje z kwasem askor-
binowym, ktory moze redukowac utleniong kwercetyne, ktéra odzyskuje
swoje wiasciwosci antyoksydacyjne. RAwniez w przypadku fotosensybilizacji
indukowanej przez protoporfiryny, antyoksydacyjne dziatanie kwercetyny
jest stymulowane przez kwas askorbinowy, nawet jesli askorbinian wystepuje
w stezeniach, w jakich dziata juz jako prooksydant.

Kwercetyna moze réwniez hamowac reakcje, w ktdrych uczestniczy tlen
singletowy, takie jak fotoliza krocyny pod wplywem rozu bengalskiego.
Kwercetyna jest rowniez utleniana na skutek reakcji fotosensybilizacji
indukowanych przez protoporfiryny; reakcja ta jest inhibowana przez NaN3
pod warunkiem, ze uzyty jest w stezeniach, w ktérych funkcjonuje jako
wygaszacz tlenu singletowego, lecz nie stanu trypletowego fotouczulacza.
Uwaza sie, ze produkty reakcji kwercetyny z tlenem singletowym, powstajgce
w obecnosci rézu bengalskiego, to efekt dodania tlenu do 2,3 podwdjnego
wigzania pierscienia enolowego, co nastepuje po ich przemieszczeniu. Ochrona
erytrocytow przed fotohemoliza moze sprowadzaé¢ sie do kom petycyjnego
zmiatania tlenu singletowego [85].
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PHOTODYNAMIC THERAPY

This article describes the term of photodynamic therapy, a relatively new way of cancer

treatment and gives the rewiev oi the commonly used photosensitizers, expecially the phtha-
locyanines and their way of action. The last part is devoted to the action of PDT on human

erythrocytes.



