1 skyrius

FOTOSENSIBILIZACIJOS REISKINYS

Aptariamas sensibilizacijos reiskinys, jo universalumas, gamtoje vykstantys fotosensibilizacijos
vyksmai ir sukurtasis fotosensibilizuotos terapijos metodas, tinkamas kai kurioms ligoms gydyti

Biologiniy sistemy fotosensibilizacijos reiSkinio tyrimo ir bandymu ji taikyti
medicinoje pradzia laikomi 1900 m., kai Miuncheno farmakologijos instituto studentas Oskaras
Raabas, tirdamas lasteliy kultiry gyvybinguma, pastebéjo, kad paveikus lasteles kai kuriais
organiniais pigmentais ir apSvitinus Sviesa, jos Ziuva. Kadangi nei pigmentai, nei Sviesa atskirai
lasteliy neveiké, studentas suprato, kad Iastelés ztiva dél sudétingo vyksmo, kurio metu apS$vitinti
pigmentai sugeba sugerti Sviesos energija, ja perduoda kitoms molekuléms, taip inicijuodami
reakcijas, kuriy rezultatas — toksinés medziagos, dél kuriy poveikio lastelés ztiva. Studento vadovas
profesorius H. Tappeineris émési iSsamiai tirti §i reiSkini ir 1907 m. iSleistoje knygoje Sviesai
jautraus pigmento (fotosensibilizatoriaus) ir Sviesos sukelta poveiki pavadino ‘“fotodinaminiu”,
norédamas pabrézti skirtuma tarp tuo metu jau populiarios fotografiniy ploksteliy sensibilizacijos.

Taigi fotosensibilizacijos reiskinys jau buvo zinomas ir naudojamas patvariam
atvaizdui (nuotraukai) gauti taikant Sviesai jautrias medziagas, vienu ar kitu budu fiksuojant
fotocheminius ar fotofizikinius pokycius, {vykstancius tose medziagose veikiant Sviesai. Buvo idéta
daug pastangy stengiantis, kad vaizdai fotografijose biity rySkis ir patvaris.

Bendra fotografijos schema tokia: ant Sviesai jautria medZiaga dengtos plokstelés
pavirSiaus objektyvo pagalba eksponuojamas vaizdas, suformuotas i§ Sviesesniy ar tamsesniy
démiy; Sis vaizdas plokstelés dangos medziagose sukelia cheminius ir fizikinius pokycius, kurie yra
proporcingi tai vietai tekusiam apSviestumui. Véliau Sie pokyciai uzfiksuojami ir padaromi
matomais iprastoje Sviesoje. Klasikinéje juodai baltoje fotografijoje Sviesai jautrus sluoksnis
gaminamas 1§ zelatinos, kurioje disperguoti sidabro halogenidu AgHal (Hal — Cl, Br, CI+Br, Cl+],
Cl+Br+J, Br+J) mikrokristalai. Sidabro halogenidai veikiant S§viesai transformuojami 1
fotoproduktus, kuriy koncentracija proporcinga sugerty Sviesos kvanty skaiciui, t. y. Sviesesnése ant
plokstelés eksponuojamo vaizdo vietose bus daugiau fotoprodukto, ir jeigu galétume iprastoje
Sviesoje matyti Sio fotoprodukto koncentracijy skirtumus jvairiose plokstelés vietose, ant tokios
plokstelés pavirSiaus matytume ir eksponuota vaizda. TacCiau stabilaus ir gerai matomo iprastoje
Sviesoje vaizdo formavimas néra paprastas procesas, todél buvo sukurta sudétinga metodika, pagal

kuria iki $iy dieny gaminamos juodai baltos nuotraukos. Pirmyjy fotografiniy sluoksniy trukumas



buvo tas, kad AgHal sugeria tik UV ir trumpabange mélynaja regimosios Sviesos ruozo sritj (A<520
nm). leSkant biidy, kaip pagerinti fotografijuy kokybg ir gauti vaizdus visame miisy akims {prastame
regimosios S$viesos spektro ruoze, buvo sugalvota panaudoti optinius sensibilizatorius — organinés
kilmes daziklius, sugerianCius Sviesa visoje regimosios $viesos srityje ir perduodancius Sia energija
fotocheminiam virsmui tinkamoms medziagoms. Taigi imaiSius | Sviesai jautry sluoksni tinkamuy
sensibilizatoriy, jis tampa jautrus regimosios Sviesos ir net infraraudonosios srities spinduliuotei.
Placiausiai optinei sensibilizacijai fotografijoje naudojami gerai plataus spektrinio diapazono Sviesa
sugeriantys polimetininiai dazikliai. Tai dazniausiai benzotiazolo, naftotiazolo, benzooksazolo,
chinolino ir kt. dariniai, kuriy sudétyje yra trumpesniy ar ilgesniu metino grupiy grandiniy. Tokie
dazikliai adsorbuojasi ant AgHal kristaly. Dél ju saveikos susidaro placios, visa regimosios Sviesos
ruoza apimancios sugerties juostos, ir sugerty Sviesos kvanty energija perduodama sidabro
halogenidy kristalams, kuriuose ji naudojama fotoproduktams formuoti. Kuo ilgesné polimetininiy
dazikliy metino grupiy grandin¢lé, tuo didesnis sugerties juostos batochrominis poslinkis.

Ant AgHal adsorbuotos optinio sensibilizatoriaus (Sen) molekulés sugeria Sviesos
fotonus (hv) ir tapusios suzadintomis perduoda elektrona AgHal:

Sen + hv — Sen*,

Sen* + [AgHal] — Sen" + [AgHal]”
ir Sviesai jautriame sluoksnyje susiformuoja paslépto (nematomo) vaizdo centrai:

[AgHal]” + Ag" — [AgHal/Ag"],
kurie véliau pagal atitinkamas metodikas rySkinami specialiais tirpalais — rySkalais.

Optin¢ fotosensibilizacija fotografijoje — tai zmogaus sugalvota priemon¢, tobulinanti
fotografijos technologijas, kuri parodé, kaip, taikant fotocheminius ir fotosensibilizacinius
vyksmus, galima plétoti technologijas, tinkamas buityje naudojamy produkty gamybai. Virsmai,
kuriy metu vyksta Sviesos energija sugérusios medziagos savybiy pokyc€iai, apibréziami kaip
fotochemija, o virsmai, kuriuos inicijuoja medZziagos, sugeriancios S§viesos energija ir ja
perduodancios fotochemini virsma uztikrinan¢ioms molekuléms, vadinami fotosensibilizacija.

Gamtoje egzistuoja daugybé fotosensibilizacijos reiSkiniu gristy vyksmuy, tarp kuriy
pats svarbiausias yra fotosintez¢é — procesas, kurio metu augalai ir kai kuriy riiSiy bakterijos gamina
didelés energinés vertés junginius, tam panaudodami saulés spinduliuotés regimosios Sviesos
spektro dalies energija. Vykstant fotosintezei auga augalai, did¢ja ju mase, taigi Sviesos energija
virsta materialiai ap¢iuopiamais kiinais.

Gamta puikiai ,,sutvarké® fotosintezés procesa, sukurdama regimosios spektro srities

Sviesa sugeriancius pigmentus, kurie veikia kaip Sviesos fotony energija surenkancios antenos ir



efektyviai perduoda ja augaluose esantiems reakcijy centrams. Tokia anteny sistema padeda augalui
sugerti ivairiy bangos ilgiy regimaja Sviesa ir labai greitai ir nasiai perduoti ja i reakciju centrus, kur
vyksta tolimesni procesai — §viesos energija paveriama cheminiy junginiy energija. Sios §viesos
energija sugeriancios molekulés (augaluose — chlorofilai ir karotinoidai) yra gamtiniai
fotosesnibilizatoriai, kurie tiesiogiai Sviesos energijos sugerti nesugebancioms medziagoms
perduoda Sviesos fotony energija, kad jos $ig energija panaudoty vienam ar kitam virsmui. Taigi
bendru atveju fotosensibilizacija yra tam tikry medziagy gebéjimas efektyviai sugerti Sviesa ir jos
energija perduoti kitoms, Sviesos sugerti nesugebanc¢ioms medziagoms, kurios ta energija panaudoja
vairiems tolesniems procesams. Kitaip tariant, fotosensibilizacija — tai Sviesos nesugerianciy
molekuliy pajautrinimas energijos pernasos vyksmy déka suteikiant joms galimybiy atlikti jvairius
fotocheminius ir fotofizikinius virsmus. Fotosintezés metu Sviesa sugére pigmentai, sudarantys
Sviesa surenkancias antenas, suzadinimo energija perneSa | reakcijos centrus, kuriuose vyksta
kraiviy atskyrimas; atskirti kriiviai panaudojami energijos turin¢iy junginiy ATP ir NADPH sintezei,
i§ kuriy tolesniuose etapuose sintetinami ivairiis angliavandeniai — svarbiausios lasteliy maisto
molekulés, teikiancios energijos ju funkcijoms atlikti. Taigi fotosintezé — tobula gamtos sukurta
sistema, saulés Sviesos energija paverCianti kitomis energijos formomis, kitaip tariant, saulés
energija yra Zemés gyvybés 3altinis. Saulés spinduliuotés spektras apima platy bangy ruoza nuo 100
nm iki 11000 nm. Zemés pavir§iy pasickia tik ilgesni nei 290 nm spinduliai, nes trumpesnius
gyviems organizmams prazitingus spindulius sugeria stratosferoje esancios ozono (O3) molekulés.
Saulés spinduliuoté skirstoma i ultravioletini, regimosios Sviesos ir infraraudonaji ruozus.
Ultravioletinis spektro ruozas, kurio spinduliai daro itin dideli poveiki gyviems organizmams, savo

ruoztu pagal bangy ilgius skirstomas { tris sritis: UVA, UVB ir UVC (1.1 pav.).

Rentgeno sp. Ultravioletiné sp. Regimosios $viesos spinduliuoté Infraraudonoiji sp.
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UVA srities spinduliai yra maZiausiai kenksmingi ir dél to pladiausiai pritaikomi. Sio
spektro ruozo Sviesa naudojama endogeniniy fluorofory fluorescencijai zadinti, kai kurioms
fototerapinéms procediiroms ir soliariumy vonioms. UVB srities Sviesa labiausiai kenksminga, nes
turi pakankamai energijos biologiniams audiniams ardyti, o atmosfera ja ne visa sugeria. UVB
diapazono spinduliuoté gali sukelti odos vézi. Manoma, kad pastaraisiais metas padidéjgs
sergamumas odos véziu susijes su atmosferos ozono sluoksnio plonéjimu. Trumpiausiy bangy UVC
srities spindulius beveik visiSkai sugeria stratosferos deguonis. UVC ruozo fotonai, susidiir¢ su
deguonies atomais, atiduoda jiems savo energija sudarydami ozono molekules. Siuos spindulius
labai greitai sugeria atmosfera, tod¢l Zemés pavirSiuje ju neaptinkama. Juy energijos pakanka
bakterijoms naikinti, tad UVC diapazono spinduliuoté naudojama orui ir vandeniui sterilizuoti
Svitinant specialiomis antibakterinémis lempomis.

Regimosios Sviesos sriti sudaro banguy ruozas nuo 400 iki 780 nm. Ilgesnés uz regimaja
Sviesa bangos (A > 780 nm) priklauso infraraudonajam (IR) spektro ruozui, kuris skirstomas i
artimaji ir tolimaji. Sios srities §viesos fotonai turi maZiau energijos nei regimosios §viesos kvantai,
tad ju sukeliamas biologinis poveikis yra terminis.

Kiekvieno fotono energija (E), iSreikSta dzauliais (J), yra tiesiog proporcinga spinduliuotés
dazniui (v) (t. y. atvirksciai proporcinga bangos ilgiui A):

E=hv=hc/ir.

Proporcingumo konstantos yra $ios: h — Planko konstanta (6,63x10°* J s) ir ¢ — $viesos
greitis vakuume (3x10® m/s). Kuo trumpesnés bangos, tuo daugiau energijos turi fotonas, tad
daugiausia energijos turi UV diapazono fotonai, maziausiai — IR. Elektromagnetinés spinduliuotés
srauto poveik] medziagai lemia fotono energija.

Svarbiausios augaly ir fotosintetinanéiy bakteriju molekulés — baltymai, lipidai ir
angliavandeniai sugeria tik UV ir IR ruozo Sviesa. Kad vykty fotosintezé, kuriai energija teikia
saulés Sviesa, reikalingi fotosensibilizatoriai, S§iuo atveju molekulés, kurios sugerty saulés
spinduliuotés regimojo diapazono Sviesa ir sugerty fotony energija perduoty i reakcijos centrus.

Tad kokios medziagos veikia kaip fotosensibilizatoriai fotosintezéje? Pagrindinés i8 ju, kaip
jau buvo mingéta, augaly pigmentai chlorofilai ir karotinoidai bei dumbliuose aptinkami fikobilinai.
Chlorofilai gerai sugeria 400450 nm ir 650680 nm ruozo Sviesa, taciau nesugeria zalios (apie
530 nm) Sviesos (dél to augalai atrodo Zzali) (1.2 pav.). Intensyvi chlorofily sugerties juosta
melynojoje spektro srityje atitinka keleta auksStesniy elektroniniy singuletiniy biiseny, raudonojoje
srityje esancios dvi sugerties juostos atitinka dvi energiskai Zemiausias singuletines elektronines

chlorofilo busenas.
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1.2 pav. Biopigmenty sugerties spektrai: 1 — chlorofilas a ir karotinoidai, 2 — fikoeritrinas, 3 —
fikocianinas, 4 — alofikocianinas

Karotinoidai — oranzinés, geltonos ir rudos spalvos pigmentai, kuriy randama beveik
visuose augaluose ir gyviiny organizmuose. Atsizvelgiant { molekulés ilgj, karotinoidai sugeria
450-550 nm ilgio spindulius, dél to patys atrodo geltoni, oranziniai ar raudoni. Sugerta Sviesos
energija karotinoidai perduoda chlorofilui.

Kai kuriuose dumbliuose, be chlorofilo ir ivairiy karotinoidy, yra pigmenty, vadinamy
fikobilinais. Tai raudonos spalvos fikoeritrobilinas, kurio turi raudondumbliai, ir mélynos spalvos
fikocianobilinas, kurio randama melsvadumbliuose.

Fikobilinai patvariomis kovalentinémis jungtimis biina susijungg su specifiniais
baltymais, kurie dumbliuvose ir cianobakterijose sukuria S$viesa surenkancius darinius —
fikobilisomas. Joms budinga ne tik energiné, uZztikrinanti gera Sviesos fotony sugérima visame
regimosios $viesos ruoze, bet ir erdviné hierarchija, uztikrinanti kryptinga Sviesos energijos pernasa
1 reakcijos centra, kuriame vyksta pirminis fotocheminis vyksmas. Tokie sudétiniai pigmento ir
baltymo dariniai vadinami fikobiliproteinais, i§ kuriy itin paplitg¢ fikoeritrinas ir fikocianinas (1.2
pav.). Kai kuriuose melsvadumbliuose ir raudondumbliuose po nedaug aptinkama ir mélynos
spalvos alofikocianino. Fikobiliproteinai yra dumbliy ir cianobakteriju sensibilizatoriai, kurie

tiesiogiai fotosintezés reakcijose nedalyvauja. Kadangi chlorofilas nesugeria 400—600 nm ruozo
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Sviesos, ta atlicka dumbliuose esantys fikobilinai, kurie, panaSiai kaip karotinoidai, sugerty
spinduliy energija perduoda chlorofilams. Fikoeritrinas geriausiai sugeria zaliuosius ir geltonuosius
(490-576 nm), fikocianinas ir alofikocianinas — oranzinius (585-650 nm) spindulius. Kaip matyti i$
1.2 paveikslo, fikobilinai sugeria Sviesa tame regimosios Sviesos ruoze, kuriame pagrindiniy
fotosintezés pigmenty, chlorofilo ir karotinoidy, sugertis yra maza. Taigi fikobilinai neuzgozia
pagrindiniy Sviesa surenkanciy pigmenty ir sugeria papildomus Sviesos kvantus regimosios §viesos
ruoze, taip pajautrindami — sensibilizuodami fotosintezés vyksma dumbliuose ir cianobakterijose.
Todéel fikobiliproteiny turintys dumbliai iSgyvena tokiomis salygomis, kur kiti augalai neauga.
Kiekviena dumbliy riSis gyvena tam tikrame gylyje, kurj lemia fikobilisomoje esan¢iy pigmenty
rinkinys, pavyzdziui, giliausiai vandenyje, ten, kur patenka maziausiai $viesos, auga juodieji
dumbliai, sugeriantys visus iki ju prasiskverbian¢ius S$viesos fotonus. Raudondumbliai ir
melsvadumbliai tarpsta tokiuose gyliuose, kur uztikrinamos optimalios salygos surinkti regimojo
spektrinio ruozo Sviesos kvantus Sviesa surenkanc¢iomis antenomis — fikobilisomomis. Taigi gamtos
puikiai suderinta fotosintezés sensibilizacijos kompleksu sudétis leidzia jiems sugerti to ruozo
Sviesa, kurios negali sugerti konkuruojantys organizmai, ir sugerta Sviesos energija su maziausiais
nuostoliais perteikti reakcijos centrams, kuriuose vyksta kriiviy atskyrimas ir tolesni fotosintezes
vyksmai.

Aptartieji  fotosensibilizacijos atvejai inicijuoja veéliau sekancius fotocheminius
vyksmus. Taciau galimi ir kiti fotosensibilizacijos sukelti procesai. Pavyzdziui, rega yra pagrista
fotoizomerizacijos vyksmu. Sugérgs Sviesos fotona, chromoforas 11-cis-retinalis virsta 11-trans-
retinaliu. Dél pakitusios chromoforo konformacijos pasikei¢ia ir fotoreceptoriaus rodopsino
konformacija. Taip Sviesos suzadintas rodopsinas inicijuoja visa seka vyksmu, kuriems veikiant
atsirade signalai, apdoroti tinklainés lastelése, neuronuy perduodami | smegenis, kur sukuriamas
regos pojitis.

Apibendrinant galima teigti, kad fotosensibilizacija yra atitinkamo fizikinio ar
fizikocheminio virsmo pajautrinimas naudojant Sviesos energija. Fotosensibilizacijai jvykti butinas
junginys — fotosensibilizatorius, kuris sugeba sugerti Sviesos kvantus ir sugertos Sviesos energija
efektyviai perduoti kita vyksma atliekanc¢iai molekulei. Energijos pernasa gali vykti T. Forsterio
arba, jei yra tinkamos salygos, — D.L. Dexterio aprasytu buidu. Galimi ir kiti energijos pernasos
biidai.

Kaip jau buvo minéta, UVC ir UVB spektrinio ruozo spinduliuot¢ gerai sugeria
biologinj objekta sudarancios molekulés, tod¢l ji yra pavojingiausia gyviems organizmams, nes gali
juose sukelti nepageidaujamus fotocheminius ar fotofizikinius virsmus. UVA ir regimosios $viesos

spinduliuotés biologinés molekulés beveik nesugeria, todél Siy sri¢iy Sviesa nesukelia organizmy
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pazaidy. Taciau jei biologingje sistemoje yra fotosensibilizatoriy, jie gali inicijuoti reakcijas, del
kuriy organizmo lastelés gali biti pazeistos arba sunaikintos. Veikia jau aptartas fotosensibilizacijos
principas: fotosensibilizatorius, sugéres Sviesos energija, jos pertekliy gali atiduoti aplinkinéms
molekuléms ir taip jas suzadinti, o suzadintos molekulés gali inicijuoti jvairias fotochemines
reakcijas, zalingas ar net prazitingas organizmui.

Nors fotosensibilizacijos reiskinys ir jo poveikis organizmams Zinomas nuo labai seny
laiky, mokslinio fotosensibilizacijos tyrimo pradzia ir taikymas gydymo tikslams laikoma XX
amziaus pradzia, kai Vokietijoje buvo pastebéta, kad lastelés, paveiktos organiniy pigmenty ir po to
ap§vitintos §viesa, Ziiva. Sis atradimas paskatino tolesnius reikinio tyrimus. Pasirod¢, kad veikiant
Sviesai ir dalyvaujant ivairiems fotosensibilizatoriams galima sutrikdyti kai kuriy fermenty veikla,
nuzudyti lasteles ar smulkius organizmus. Fotosensibilizacija sukelia Sviesos nesugerianciame
substrate jvairius fotofizikinius, fotocheminius ir fotobiologinius vyksmus, kurie baigiasi
gyvybiskai svarbiy biomolekuliy suirimu ir lasteliy ZGtimi. Siuo metu Zinomi keli tikstandiai
gamtiniy ir sintetiniy junginiy, galin¢iy buti fotosensibilizatoriais. Fotosensibilizacijos sukelti
vyksmai taikomi jvairiems tikslams: virusams inaktyvuoti, augaly apsaugai nuo ligu sukéléjy ir
kenkéjy ir svarbiausia — kai kurioms ligoms diagnozuoti ir gydyti.

Organizme S$viesos sukeltos reakcijos taikomos keliems gydymo metodams -
fototerapijai, fotochemoterapijai ir fotosensibilizuotai terapijai. Fototerapijos metu Sviesa tiesiogiai
veikia zmogaus organizmo molekules. Gydymo Sviesa metoda ypac¢ iStobulino ir suteiké jam
mokslini pagrinda danas N. Finsenas, uz tai 1903 metais apdovanotas Nobelio premija. Metodas
dazniausiai taikomas tuberkuliozinei vilkligei (lupus vulgaris) gydyti, Svitinti naudojant
ultravioleting saulés spinduliuotés dali arba dirbtinius Sviesos Saltinius. Fototerapija taip pat
taikoma rachitui ir naujagimiy hiperbilirubinemijai gydyti.

Fotochemoterapijos metu pacientui suleidziama gerai Sviesa sugeriancio vaisto, kuris
Sviesos energija panaudoja fotocheminiam virsmui. Taigi veikiant Sviesai tokia molekulé tampa
fotochemiskai aktyvi ir 1§ jos susidar¢ fotoproduktai gali inicijuoti teigiamai ar neigiamai biologini
objekta veikian¢ius vyksmus. Dazniausiai toks vaistas — tai UVA srities Sviesa sugeriantis
pigmentas, kuris susikaupia atitinkamose organizmo vietose. Po to gydomas plotas apsvitinamas ir
taip inicijuojamas gydomasis poveikis. Sis gydymo bidas turi ilgaamze istorija. Jau prie§ tris
tukstan¢ius mety jis buvo naudojamas Indijoje, Egipte ir Kinijoje baltmei (vitiligo) gydyti.
Sensibilizatoriais buvo i§ augaly iSskiriamos tam tikros medziagos (dabar zinoma, kad jose buvo
fotosensibilizatoriuy psoraleny). Siuo metu fotochemoterapija pladiai ir sékmingai taikoma

zvynelinei (psoriazei) gydyti (psoralenai + UVA = PUVA terapija). Fotochemoterapijos metu



Sviesa veikia | organizma jvestas pigmenty molekules, paversdama jas toksiskais arba trikdanciais
medZziagy apykaita produktais.

Fotosensibilizuotos terapijos metu | organizma suleistas sensibilizatorius sugerta Sviesos
energija perduoda organizmo molekuléms, jas aktyvuoja pats iSlikdamas nepakitgs. Svarbiausia
tokiy virsmy metu susidaranti aktyvi dalelé — singuletinis deguonis, kuris inicijuoja lasteliy veikla
trikdancius vyksmus. Placiausia fotosensibilizuotos terapijos sritis — vézio ligos gydymas. Gydymo
metodas vadinamas fotosensibilizuota naviky terapija (FNT). Uzsienio literatiiroje labiau paplites
terminas ,,fotodinaminé terapija®.

Sie gydymo metodai ir ju praktinis klinikinis taikymas bus aptarti tolesniuose skyriuose. I
to, kas buvo pasakyta, aiSku, kad svarbiausi sensibilizuoty vyksmy dalyviai yra §viesos fotonai ir
juos sugerian¢ios medziagos — fotosensibilizatoriai. Trumpai prisiming svarbiausius $viesos
parametrus ir aptar¢ fotosensibilizatoriams bitinas savybes, panagrinésime pirminius
fotosensibilizacijos vyksmus, t. y., kokias reakcijas gali inicijuoti suzadintos fotosensibilizatoriy
molekulés, saveikaudamos su aplinkos molekulémis. Vienas skyrius skirtas trumpai pazinc€iai su
biologiniy objekty struktiira, nes véliau bus i§samiai kalbama apie fotosensibilizuotas biomolekuliy
pazaidas. Keliuose Kkituose skyriuose pateikiama, kaip fotosensibilizacijos vyksmai taikomi
onkologinéms ir kitoms ligoms gydyti, kartu aptariamos sukurty metody tobulinimo perspektyvos ir

naujy gydymo budy kiirimas.



