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leczenia ran chronicznych. Taki polimerowy okfad na rane,
0 odpowiednio dobranych wtasciwosciach moze wspoma-
ga¢ namnazanie nowych komadrek, ostatecznie prowadzac
do tworzenia naczyA krwiono$nych, catkowitej rekonstrukcji
tkanki i odzyskania petnej sprawnosci chorego. Nalezy wiec
podja¢ wszelkie wysitki, by otrzymane innowacyjne mate-
riaty na bazie dekstranu mogty by¢ uzywane klinicznie, tak
by w rezultacie mozliwym byto skrdcenie czasu gojenia
ran chronicznych oraz zwiekszenie komfortu zycia pacjenta
podczas leczenia, a takze po jego zakofczeniu zapewniajac
odzyskanie przez tkanke pierwotnych funkgji.
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Fotodynamiczna terapia antynowotworowa — nowe
mozliwosci w leczeniu chorob nowotworowych

Wstep

Nowotwory to jeden z najpowazniejszych probleméw
zdrowotnych XXI wieku. Choroby nowotworowe stanowig
w chwili obecnej obok chordb serca i uktadu krazenia
najwieksze zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzi na catym

Swiecie. Szacuje sie, ze w 2012 roku w Europie zachorowato
na nowotwor ztosliwy 3,45 min oséb, a zmarto 1,75 min [1].
Statystycznie umieralno$é na nowotwory ztosliwe w krajach
europejskich wynosi 50 %. Dotychczas stosowane w onko-
logii metody leczenia nowotwordw;, takie jak chemioterapia
czy radioterapia prowadza do licznych powiktai zwigzanych
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z uszkodzeniem zdrowych tkanek, chorzy czesto doznajg

miejscowego nawrotu choroby lub rozwoju guzéw wtornych

tzw. przerzutdw. Brak mozliwosci selektywnego dziatania na
tkanke nowotworowa motywuje do poszukiwaniu nowych,
bardziej skutecznych metod leczenia tej groznej choroby.

Fotodynamiczna metoda terapeutyczna jest mato
inwazyjng technikg wykrywania (PDD) i leczenia chordb
nowotworowych (PDT). Podstawg PDT jest podanie od-
powiedniego fotouczulacza, ktéry akumuluje sie w tkance
nowotworowej, a nastepnie naswietlenie go Swiattem
o optymalnej dtugosci fali. Istotg PDT jest utlenienie komo-
rek nowotworowych przez tlen singletowy lub rodniki, ktdre
powstajg w wyniku reakcji fotochemicznej. Wprowadzenie
PDT do leczenia nowotwordw i stanéw przednowotworo-
wych stanowi alternatywe dla tradycyjnych metod leczenia.
Terapia fotodynamiczna jest formg swiattoterapii i wymaga
obecnosci trzech podstawowych skfadnikdw:
® fotouczulacza, czyli zwigzku wrazliwego na dziatanie

Swiatfa, ktory lokalizuje sie gtdwnie w tkance nowotwo-

rowej,

® tlenu rozpuszczonego w tkankach,

@ ;rodta $Swiatta o dtugosci fali dostosowanej do widma
absorpcyjnego danego fotouczulacza (zakres niskoener-
getyczny pasm absorpcyjnych).

Istotne jest, ze zardwno fotouczulacz, jak i zastosowane
Swiatto, oddzielnie nie powodujg cytotoksycznosci. Obec-
nos¢ obu skfadnikéw prowadzi do martwicy nowotworu.
Terapia fotodynamiczna jest najbardziej skuteczna przy
leczeniu takich choréb nowotworowych jak: rak pecherza,
skory, ptuc, przetyku, jezyka, gardta, zotadka czy jelit. Prowa-
dzi sie takze badania nad zastosowaniem PDT do leczenia
raka piersi. Fototerapie stosuje sie rowniez w innych dzie-
dzinach medycyny takich jak:
® dermatologia — leczenie atopowego zapalenie skory,

tuszczycy, tradziku czy rogowacenia stfonecznego,

@ stomatologia — leczenie chordb przyzebia, paradontozy,

@ dziatanie przeciwbakteryjne,

® okulistyka — leczenie zwyrodnienia starczego plamki,
a takze w urologii, gastrologii, pulmonologii, neurochi-
rurgii czy ginekologii.

Trwaja rowniez badania nad zastosowaniem terapii foto-
dynamicznej w leczeniu chordb naczyr wiencowych, AIDS,
biataczki oraz w przeciwdziataniu odrzucania przeszczepdéw.

Na przestrzeni lat przebadano wiele zwigzkéw posiada-
jacych wiasciwosci fotouczulajace. Do dzi$ poszukuje sie
nowych rozwigzan, aby idealny fotouczulacz selektywnie
gromadzit sie w tkankach nowotworowych oraz nie wy-
wotywat efektdw fototoksycznych po zakoriczeniu terapii
np. cytotoksycznosci czy mutagennosci. Chemicy syntezujg

5] 38

ELIKSIR NR 1(3)/2016
e

nowe fotosensybilizatory o lepszych wiasciwosciach bio-
logicznych i fotochemicznych absorbujgcych $wiatto w za-
kresie bliskiej podczerwieni (optymalny zakres spektralny
wnikania $wiatta do tkanki), aby selektywnie gromadzity
sie w tkankach nowotworowych czy generowaty z duzg
wydajnoscig tlen singletowy. W 1905 r. zostata przeprowa-
dzona pierwsza skuteczna proba leczenia raka skory przy
zastosowaniu eozyny. Wkrétce potem rozpoczeto préby
nad zastosowaniem hematoporfiryny jako fotouczulacza,
ktory dat poczatek | generacji zwigzkéw stosowanych
w PDT. Obecnie stosowane sg réwniez zwigzki Il genera-
cji, do ktorych nalezg syntetyczne fotouczulacze (zwigzki
porfirynowe i porfirynopochodne). Leki Ill generacji taczg
w sobie wysoka skutecznos¢ zwigzkow Il generacji z wiek-
szym powinowactwem do guzdw, czego efektem jest
zmniejszenie uszkodzenia otaczajgcych tkanek.

Terapia fotodynamiczna - rys historyczny

Przed nasza erg ludzie znali zaréwno dobroczynny jak
i szkodliwy wptyw promieniowania stonecznego na zdro-
wie cztowieka. Za ojca Swiattoterapii uznaje sie greckiego
lekarza Herodota, ktory zauwazyt, ze promienie stoneczne
moga by¢ zastosowane w leczeniu wielu schorzen [2]. Sto-
sujac swiatto leczono réznego rodzaju dolegliwosci, miedzy
innymi bielactwo, tuszczyce, gruzlice, krzywice czy paraliz.
W czasach nowozytnych, w 1903 roku Duriczyk Niels Finsen
otrzymat Nagrode Nobla za rozwdj fototerapii gruzlicy skory
z wykorzystaniem UV. W tym samym roku von Tappeiner
i Jesionek wykorzystali terapie fotodynamiczng w leczeniu
raka skory (fotouczulacz: eozyna 21).

W 1912 r. Friedrich Meyer-Betz, naczelny lekarz kliniki
w Krélewcu, wstrzyknat sobie dozylnie 200 mg hematopor-
firyny i poddat sie dziataniu promieni stonecznych. Niemal
natychmiast pojawity sie na odkrytych czesciach ciata zmia-
ny podobne do wystepujacych po oparzeniach [3].

W1978r. Thomas Dougherty wraz ze wspotpracownikami
z Uniwersytetu Stanowego Nowego Jorku w Buffalo prze-
prowadzili pierwszg kompleksowa terapie fotodynamiczna
u ludzi ze stwierdzong chorobg nowotworowg [4].

Reakcje fotochemiczne w PDT

Jak wspomniatam we wstepie, fotodynamiczna terapia
wymaga obecnosci trzech sktadnikdw: fotouczulacza, swia-
tta o odpowiedniej dtugosci fali i tlenu. Lek zawierajacy
substancje czynng, zostaje wprowadzony do organizmu
pacjenta (np. dozylnie lub miejscowo np. na skorze) i aku-
muluje sie w komdrkach nowotworowych. Fotouczulacz
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po uptywie okreslonego czasu osigga maksymalne stezenie
w nowotworze w stosunku do otaczajgcej go tkanki zdrowe;.
Po tym czasie obszar, w ktorym zlokalizowana jest tkanka
nowotworowa z fotouczulaczem, zostaje naswietlony
Swiattem o dtugosci fali odpowiadajacej maksimum wid-
ma absorpcyjnego fotouczulacza w obszarze spektralnym
powyzej 500 nm. Wzbudzajace zrédto Swiatta musi by¢ tak
dobrane, aby pasmo emisji zrédfa Swiatta pokrywato sie
z pasmem absorpcji barwnika, co jest konieczne, aby zaszta
reakcja fotochemiczna.
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Rys 1. Etapy terapii fotodynamicznej [5]

W wyniku absorpcji fotonu, czasteczka fotouczulacza

z singletowego, podstawowego stanu energetycznego

przechodzi do wzbudzonego stanu singletowego. Z punk-

tu widzenia PDT najbardziej istotne s3 dwie mozliwosci
dezaktywacji stanu wzbudzonego czgsteczki do stanu
podstawowego:

1. Wzbudzona elektronowo czasteczka fotouczulacza
moze powrdci¢ do stanu podstawowego, przekazujac
otoczeniu nadmiar energii w procesie promienistym
(fluorescencja). Detekcja fluorescencji leku skumulowa-
nego w tkance nowotworowej pozwala na precyzyjna
diagnoze z okresleniem ksztattu, wielkosci i pofozenia
zmiany nowotworowe;.

2. W wyniku przejscia miedzysystemowego, czasteczka
fotouczulacza wzbudzona do stanu singletowego ulega
konwersji do stanu trypletowego. Czas zycia czasteczki
fotouczulacza w stanie trypletowym (zabroniony ze
wzgledu na spin) jest dtugi (setki mikrosekund) i oddzia-
tuje z tlenem. Tlen molekularny w stanie podstawowym
jest trypletem i w procesie wychwytu energii efektywnie
dezaktywuje stan trypletowy leku generujac silny utle-
niacz — tlen singletowy.

Przejscia energetyczne, jakimi ulega czasteczka fotouczu-
lacza po absorpcji fotonu, mozna przedstawic na diagramie

Jabtorskiego:
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Rys. 2. Diagram Jabtoriskiego. Diagram ilustrujgcy procesy
wewngtrzczgsteczkowej redystrybucji i dyssypacji energii nastepujgce
po absorpcji swiatta przez luminofor. Procesy te prowadzq
do fluorescencji, fosforescencji lub wygaszania stanu trypletowego
fotouczulacza przez czgsteczki tlenu

Szczegbtowy mechanizm efektu fotodynamicznego nie
jest do korica znany. W literaturze opisywane sg najczesciej
dwa, ktdre zachodza w zaleznosci od tego, czy w Srodowisku
reakcji jest mate czy duze stezenie tlenu.

Mechanizm | typu

Mechanizm typu | zachodzi w przypadku, kiedy w $ro-
dowisku reakcji jest mate stezenie tlenu. Reakcja fotoutle-
niania prowadzi do powstania form wolnorodnikowych
substratu, czyli w tkance nowotworowej. W mechanizmie
typu | ma miejsce przeniesienie elektronu lub atomu wo-
doru miedzy czgsteczkg wzbudzonego barwnika a tkanka
nowotworowg, w ktérej zachodzi reakcja fotochemiczna.
W wyniku tych reakcji powstaje rodnikoanion lub rod-
nik substratu, czyli komorki nowotworowej. Nastepnie
w reakcji z tlenem czgsteczkowym ulegajg one dalszej
destrukcji.

Mechanizm Il typu

Mechanizm typu Il jest dominujgcym mechanizmem
destrukcji tkanki nowotworowej, gdy stezenie tlenu zbli-
zone jest do fizjologicznego (ok. 30 uM) [6]. Tlen w stanie
wzbudzonym powstaje w wyniku przekazania energii od
trypletowe]j formy czasteczki fotouczulacza do czasteczki
tlenu. Transfer energii jest dozwolony i efektywny, a czg-
steczka barwnika powraca do swego stanu podstawowego.
U wielokomérkowych organizméw obserwuje sie dwa
rodzaje $mierci komorek: smier¢ fizjologiczng i niefizjolo-
giczng. Pierwsza ma miejsce podczas rozwoju i morfoge-
nezy, natomiast druga podczas toksycznego uszkodzenia
komérek, spowodowanego m.in. niedotlenowaniem,
bakteryjnymi toksynami lub cytostatykami. Smier¢ komorek
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nowotworowych w wyniku reakcji fotodynamicznych moze
nastepowac na skutek dwoch procesoéw, w zaleznosci od
stezenia zastosowanego fotouczulacza oraz czasu inkubacji
[7]. W przypadku duzego stezenia fotouczulacza oraz krét-
kiego czasu inkubacji, do martwicy nowotworu dochodzi
na drodze nekrozy. Nekroze mozna zdefiniowac jako nieod-
wracalne uszkodzenie komorki i jej funkcji pod dziataniem
zewnetrznych czynnikow. Kiedy stezenie fotouczulacza jest
mniejsze oraz wystepuje dfuzszy czas inkubacji, Smier¢ ko-
mdrki nowotworowej zachodzi w wyniku procesu apoptozy,
czyli tzw. zaplanowanego samobdjstwa komdrki. Apoptoza
bierze udziat w usuwaniu zbednych komoérek podczas roz-
woju i morfogenezy oraz eliminuje te, w ktdrych powstajace
btedy i defekty (np. uszkodzenia DNA, wadliwa proliferacja,
niewtasciwa adhezja do macierzy pozakomoérkowej) nie
mogg by¢ naprawione.

Fotouczulacze

Istotng role w terapii fotodynamicznej odgrywajg barwni-
ki, zwane fotouczulaczami, ktdre gromadzg sie w komarkach
nowotworowych i mniej intensywnie w tkankach zdrowych.
Skutecznos¢ PDT w gtownej mierze zalezy od wtasciwosci
zastosowanego fotouczulacza, dlatego prowadzi sie wiele
badan, ktére majg na celu synteze oraz optymalizacje wia-
sciwosci fizykochemicznych zwigzkdw fotoaktywnych. Aby
fotouczulacz mdgt by¢ wykorzystany w diagnozie czy lecze-
niu chordb nowotworowych, musi spetniac kilka warunkow:
® powinien selektywnie akumulowac sie w tkance nowo-

tworowe;j
® nie powinien dawac efektdw fototoksycznych w zdro-

wych tkankach
® pasma absorpcji fotouczulacza nie mogg pokrywac sie

z pasmami absorpcji barwnikéw endogennych, takich

jak melanina czy hemoglobina oraz z pasmami absorpgji

wody w obszarze bliskiej podczerwieni

® powinien w reakcji ze Swiattem wydajnie generowac tlen
singletowy oraz rodnikowe formy utleniajace

® powinien stanowic jak najmniejsze zrddto efektéw ubocz-
nych

® powinien charakteryzowac sie niskg toksycznoscig i fatwo
wydalac z organizmu.

Pod katem uzytecznosci w terapii fotodynamicznej
przebadano juz wiele barwnikdw, zaréwno tych znanych
i zbadanych, jak i nowo zsyntezowanych. Wymagania, jakie
muszg spetniaé fotouczulacze, s duze i dlatego nie odkryto
do tej pory barwnika, ktory spetniatby powyzsze kryteria.
Obiektem moich badan sg porfiryny oraz chloryny, zwigzki
stosowane w fotodynamicznej terapii antynowotworowej
oraz jako potencjalne leki. Wiekszos¢ fotouczulaczy stoso-
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wanych w fotodynamicznej terapii antynowotworowej to
zwigzki porfirynowe, ktdrych struktury tworza cztery cza-
steczki pirolu pofgczone mostkami metinowymi. Chloryny
pod wzgledem budowy chemicznej nalezg do pochodnych
zwigzkdw porfirynowych, ktére powstajg w wyniku redukcji
wigzania podwdjnego w jednym z czterech pierscieni piro-
lowych (rys. 3). Taka modyfikacja powoduje, ze chloryny
silniej absorbuja swiatto w dtugofalowym zakresie widma,
co jest istotne w fotodynamicznej terapii antynowotwo-
rowej. Chloryny mozna wzbudzac $wiattem o wiekszej
dtugosci fali niz porfiryny, co pozwala na gtebszg penetracje
Swiatfa do tkanek w poréwnaniu z fotouczulaczami porfiry-
nowymi. Swiatfo o dtugosci fali 630 nm wnika w tkanke na
gtebokos¢ okoto 0,5 cm, natomiast o dtugosci fali 700 nm
na ok. 1,5 cm [7]. Chloryny osiggajg maksimum stezenia
w nowotworze po kilku godzinach np. chloryna e6 po ok.
3 godzinach i stosunkowo szybko s3 usuwane z organizmu
24-48 h [8]. Ciekawym przyktadem leku stosowanego w PDT
jest kwas 5-aminolewulinowy (ALA). Stosowany jest on do
leczenia nowotworow skory i aplikowany jest miejscowo,
bezposrednio do guza w postaci masci. Po kilku godzinach
w skérze w wyniku endogennych proceséw generowana
jest protoporfiryna, ktéra petni role fotouczulacza. ALA
jest zwigzkiem wyjsciowym do syntezy hematoporfiryny
w organizmie i powstafa porfiryna nie jest toksyczna dla
organizmu w nieobecnosci swiatta.

Porfirvna Chloryna

Rys. 3. Wzor strukturalny porfiryny oraz chloryny

W celu uzyskania najlepszego efektu terapeutycznego
nalezy uzywac takich fotouczulaczy, ktérych widmo absorp-
cji miesci sie w przedziale $wiatta o dfugosci fali gteboko
whnikajacego w tkanke. Obecnie w PDT jako Zrédto Swiatta
stosowane sg lasery, lampy halogenowe czy ksenonowe.
Coraz powszechniej w procesie leczenia stosowane sg
lasery diodowe o dfugosci fali dostosowanej bardzo pre-
cyzyjnie do maksimum niskoenergetycznej czesci widma
absorpcyjnego leku.
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Diagnostyka fotodynamiczna

Choroby nowotworowe stanowig jedno z najwiekszych
zagrozen wspofczesnego Swiata, dlatego oprocz leczenia
bardzo waina jest diagnostyka nowotworowa. Dzieki nigj
mozna ustrzec sie przed zachorowaniem lub rozpoczaé
leczenie w pierwszym stadium choroby. W terapii fotodyna-
micznej i diagnostyce wykorzystuije sie ten sam fotouczulacz
najpierw w matym stezeniu (okoto 0,1mg/kg pacjenta) dla
potrzeb diagnostyki, a pozniej w terapii w wiekszym stezeniu
(1-2 mg leku/kg masy pacjenta).

Diagnostyka fotodynamiczna polega na naswietleniu
tkanek zawierajacych naturalne fluorochromy lub wpro-
wadzone fotouczulacze. Istotg PDD jest emisja Swiatta
czerwonego przez tkanke nowotworowa, ktdre rézni sie od
emitowane] fluorescencji przez tkanki zdrowe. Przyczyng
jest rézne stezenie fluorochromdw znajdujgcych sie w tkan-
ce zdrowej i nowotworowej. Wprowadzenie fotouczulacza
do organizmu pacjenta odbywa sie w analogiczny sposéb,
jak w przypadku terapii fotodynamicznej. Lek zgromadzony
gtéwnie w tkance nowotworowej poddaje sie naswietlaniu.
Fotouczulacz osigga wyisze stezenie w tkance nowotworo-
wej, niz w tkankach zdrowych, co wynika z jej bogatszego
unaczynienia i ubozszego drenazu limfatycznego. Lek po
rozmieszczeniu w chorej tkance fluoryzuje.

Rys 4. A — Zmiana nowotworowa po natozeniu fotouczulacza,
widziana w dziennym swietle. B— Zmiana nowotworowa
po natozeniu fotouczulacza, widziana w swietle niebieskim
(df. fali 410nm) [10]

Zastosowanie czutych detektoréw, np. kamer CCD
w diagnostyce fotodynamicznej umozliwia wykrycie niewi-
docznych nawet na tomografie komputerowym zmian no-
wotworowych czy zdegenerowanych komorek, ktdre mogg
by¢ zrédtem przerzutow. Jest to mozliwe dzieki emitowanej
intensywnej fluorescencji na obrzezach tkanki nowotworo-
wej. Obserwacja fluorescencji umozliwia chirurgowi doktad-
ne zaplanowanie zabiegu wyciecia zmiany nowotworowe;j.

Duze zainteresowanie diagnostyka fotodynamiczna
wynika z faktu, ze jest to metoda nieinwazyjna, charakte-
ryzujaca sie wieksza czutoscig w poréwnaniu z powszechnie
stosowanymi metodami diagnostycznymi: magnetycznym
rezonansem jgdrowym, tomografig komputerowg czy ultra-
sonografig. PDD w przeciwienstwie do badan histopatolo-
gicznych i biochemicznych nie wymaga pobierania tkanki
do analizy, a te same obszary mozna wielokrotnie badac.

Podsumowanie

Terapia fotodynamiczna, ze wzgledu na swoje zalety,
budzi zainteresowanie zaréwno jako metoda leczenia
i diagnozowania zmian nowotworowych, ale takze jako
metoda uzupetniajaca, stosowana rdwnolegle z konwen-
cjonalnymi metodami. Wazng cechg terapii PDT jest to, ze
komarki nowotworowe nie mogg uodpornic sie na dziatanie
tlenu singletowego. Przewaga terapii fotodynamicznej nad
chemioterapig, radioterapig czy metodami chirurgicznymi
polega na selektywnym gromadzeniu sie fotouczulacza
w wybranej tkance oraz na ograniczonej aktywnosci do
miejsca naswietlenia. Istotng zaletg tej metody jest to,
Ze nie powstajg blizny w przeciwiefstwie do tradycyjnych
metod chirurgicznych. Dzieki zastosowaniu PDT u pacjentow
chorujacych na choroby nowotworowe, mozna unikngé
trudnych, wieloetapowych i bardzo kosztownych operaciji.
Jednym z najwazniejszych skutkéw ubocznych fototerapii
jest Swiattowstret, nieunikniony przy tego rodzaju terapii
oraz mozliwos$¢ modyfikacji struktury DNA przy dtugotrwa-
tym podawaniu lekdw $wiattoczutych. PDT staje sie coraz
bardziej popularng metoda terapeutyczng, ktéra gwaran-
tuje nie tylko skuteczne leczenie, ale i bezbtedna diagnoze.
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