Kinga Nawalany. Nowe fotoaktywne nanouklady do zassowar w terapii
fotodynamicznj (PDT). Zespét Nanotechnologii Polimeréw i Biomateriatow, yziat

Chemii, Uniwersytet Jagiell@ski, 30-060 Krakow, Ingardena3

Terapia fotodynamiczna (PDT, anghotodynamic therapy) jest dopuszczeanklinicznie
metod, leczenia nowotworély Terapia ta bazuje na éwdetlaniu promieniowaniem
0 okrelonej diugdci fali czasteczek zwjzkow chemicznych petacych rok fotouczulaczy
(fotosensybilizatoréw) wprowadzonych uprzednio @onkrek nowotworowych. Wzbudzone
elektronowo cgsteczki fotosensybilizatoréw przekazu@nerge czasteczkom tlenu obecnego
w srodowisku komérkowym, co prowadzi do generowanigyakych form tlenu (gtéwnie
tlenu singletowego) wywohagych stres oksydacyjny, a w rezultacimiert komérki'.
Skuteczne zastosowanie porfiryny jako potencjalnegdotosensybilizatora
w terapii fotodynamicznej jest ograniczone ze wdglna dua hydrofobowd¢ tej casteczki,
co prowadzi do jej agregacji wrodowisku wodnym. Poszukujegsizatem metod takiej
modyfikacji porfiryny, aby méliwie zminimalizow& ten problem. Strategia tworzenia
makromolekularnych pochodnych, rozpuszczalnych smdowisku wodnym, poprzez
koniugowanie potencjalnegoodka terapeutycznego z hydrofilowym polimerem rakak
np. glikol polietylenowy (PEG) wydajeesbyé obiecujcd'.

Przeprowadzone w naszym laboratorium badania paiwag efektywnadé takich
pofaczer. Kowalencyjne przyczenie tacucha glikolu polietylenowego o idej liczbie
merow do mezo-tetra-4-hydroksyfenyloporfiryny (mTHPP)  zapewnitodoskonad
rozpuszczalng@ otrzymanych pochodnych porfirynowych, zmniejszyloh agregag
w $srodowisku wodnym oraz zwekszyto ich skuteczrig@ sensybilizugca. Wiasciwosci
fizykochemiczne i fotofizyczne otrzymanych pochodmyokr&lono przy uyciu szeregu
nowoczesnych technik analitycznych takich jak: pemyidynamicznego rozpraszasigiatia
(DLS), spektrofluorymetria, mikroskopia sit atomosty(AFM)".

Przeprowadzone w Instytucie Onkologii PAN w Gliagt badania biologiczne vitro
na liniach komoérkowych Hct 116 i DU 145 pozwolita mcer zdolngci wnikania nowych
makromolekularnych pochodnych porfiryny do komoméwotworowych, okréenie ich
cytotoksycznéc oraz skuteczriwi fotouczulagcej w terapii fotodynamicznej PDT.

Uzyskane wyniki umdiwity weryfikacje sposobu wprowadzania badanych ukfadéw
fotouczulajcych do komodrek nowotworowych. Dowiedzion; otrzymany nowy typ

fotouczulacza, a mianowicie uklad skoniugowanych gtikolem polietylenowym



chromoforow porfirynowych, charakteryzuje ¢siwyzsza efektywndcia akumulacji
w komérkach nowotworowych hifotouczulacz podawany w postaci liposomalanej. Wyn
ten sugerujezi mozliwym bedzie wyeliminowanie ualiwego procesu zamykania badanych
uktadow w nénikach lipidowych. Uzyskany w ten sposob fotouezal bytby znacznie

trwalszy i tatwiejszy do zastosowania.
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