6 skyrius

FOTOSENSIBILIZATORIAI

Skyriaus pradZioje kalbama apie geriems sensibilizatoriams biuitinas savybes, toliau aptariami
pirmosios ir antrosios kartos fotosensibilizatoriai, junginiy cheminés struktiros jtaka savybéms ir
taikymy galimybés

Aptaréme FNT principus, t. y. esminius vyksmo momentus. Toliau placiau
panagrinésime labai svarbius FNT veikéjus — fotosensibilizatorius (kartais medicinoje vadinamus
fotovaistais), nes nuo jy cheminiy ir fizikiniy savybiy labai priklauso gydymo veiksmingumas.

Fotosensibilizatoriai. Dar karta prisiminsime, kad sensibilizatoriai yra medziagos, gerai
sugeriancios Sviesa ir suzadinimo energija perduodancios kitoms molekuléms, kurios, suzadintos {
aukstesnes energines biisenas, inicijuoja fotochemines reakcijas, sukeliancias Iasteliy ar ju organeliy
pazaidas. Kadangi suzadintos molekulés gyvuoja labai trumpai ir negali toli nukeliauti, pazaidy
vieta priklauso nuo to, kur susikaupgs sensibilizatorius. Taigi pirminis fotosensibilizacijos aktas
vyksta sensibilizatoriaus susikaupimo vietoje jo molekulei sugérus Sviesos kvanta.

FNT tinkamy fotosensibilizatoriy savybés. FNT tinkamas sensibilizatorius privalo turéti
tokias savybes:

1. Netoksiskas tamsoje ir nesukelia pasalinio poveikio.

2. Farmakokinetinés savybés tokios, kad:

e sensibilizatorius geriau kauptysi navikiniame audinyje negu
sveikame;

e gana greitai pasiSalinty i$ organizmo;

e silpnai kauptysi odoje;

e kauptysi arti gyvybiskai svarbiy arba jautriy pazaidoms lastelés viety.

3. Homogeniskas, t. y. vienalytés cheminés sudéties.

4. Gerai sugeriantis Sviesos fotonus ,,audiniy optinio skaidrumo® ruoze — raudonojoje
spektro srityje (600-900 nm), t. y. ju moliniai ekstinkcijos koeficientai ties Sio intervalo bangos
ilgiais turi biiti kuo didesni.

5. Turi biiti kuo didesnis suzadinimo i tripleting biisena kvantinis naSumas ir kuo
ilgesné Sios busenos gyvavimo trukmé.

6. Kuo didesnis singuletinio deguonies generavimo kvantinis nasumas.
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7. Optimalus fotostabilumas.

Néra realiy fotosensibilizatoriy, turin€iy visas reikiamas savybes. Kartais vieny
savybiy nebuvima kompensuoja kitos labai svarbios savybés. Pavyzdziui, geras kaupimasis
navikiniame audinyje kompensuoja mazesni suzadinimo | tripleting biisena kvantini naSuma ir
atvirkSciai. Kadangi navikiniy ligy spektras labai platus, kiekvienam atvejui gali biiti parinktas
tinkamesnis, turintis ryskesnes tam tikras savybes, fotosensibilizatorius. Aptarsime visas geram
sensibilizatoriui pageidautinas turéti savybes.

Netoksiskas tamsoje ir nesukelia pasalinio poveikio. Viena i§ pagrindiniy
pageidaujamy bet kurio vaisto savybiy yra jo minimalus pasalinis poveikis visam organizmui
iSlaikant gydomasias savybes.

Farmakokinetinés savybés, uZtikrinancios geresnj sensibilizatorius kaupimgqsi
navikiniame audinyje negu sveikame ir greitq pasiSalinimq i§ organizmo. Svarbiausias FNT
pranasSumas, palyginti su kitais gydymo metodais, yra selektyvumas, kuri uZtikrina geresnis
fotosensibilizatoriaus kaupimasis navikiniuose audiniuose. Kai fotosensibilizatoriaus koncentracijy
skirtumas navikiniame ir sveikame audinyje yra pakankamas, svitinimo metu ardomi tik navikiniai
audiniai, o aplinkiniai sveiki audiniai lieka nepazeisti. Kuo grei¢iau fotosensibilizatorius pasiSalina
1§ organizmo, tuo maziau sukeliama Salutiniy reiskiniy.

FNT efektyvumas priklauso nuo jvairiy organizmo fiziologiniy ir fizikocheminiy
savybiy. Kaip fotosensibilizatorius pasiskirsto organizme, priklauso ir nuo sensibilizatoriaus
savybiu: lipofilinés prigimties sensibilizatoriai jungiasi su didelio ir mazo tankio lipoproteinais, o
hidrofilinés prigimties sensibilizatoriai — su albuminais ir kitais kraujo serumo baltymais. Nuo
sensibilizatoriaus lipofiliSkumo ar hidrofiliSkumo priklauso ju lokalizacija ir galimi taikiniai
navikinése lastelése. Efektyviausiai veiks tie sensibilizatoriai, kurie bus susikaupg arti gyvybiskai
svarbiy lastelés tasky ar kitose jautriausiose pazaidoms vietose.

Manoma, kad lipofilinés prigimties sensibilizatoriai selektyviau kaupiasi navikuose.
Itakos selektyviam kaupimuisi turi ir kitos savybés: asimetrinis molekulés kriivio pasiskirstymas,
anijoninés-katijoninés sensibilizatoriy formos. Lipofiliniai sensibilizatoriai lengviau skverbiasi pro
membranas ir kaupiasi tose vietose, kuriy pazaidos labiau zalingos lastelei. Hidrofiliniy
sensibilizatoriy efektyvumas, palyginti su panasy singuletinio deguonies generavimo nasuma
turin¢iy lipofiliniy sensibilizatoriy efektyvumu, yra mazesnis.

Ypac¢ svarbi sensibilizatoriy savybé yra polinkis sudaryti agregatus. Fotosensibilizatoriy
molekuliy agregatiniy dariniy susidarymas keicia jy parametrus: maz¢ja ekstinkcijos koeficientai,

mazeja suzadinimo 1| tripleting biisena kvantinis naSumas, trumpg¢ja tripletinés biisenos gyvavimo
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trukme. Agregaty susidarymas taip pat modifikuoja farmakokinetines savybes ir pasiskirstyma
organizme.
Silpnas kaupimasis odoje. Oda yra labiausiai Sviesos veikiama kiino dalis, tad
Salutinis fotosensibilizatoriy poveikis pirmiausia ir pasireiSkia padidéjusiu jautrumu Sviesai. Todél
viena i§ bitiny sensibilizatoriaus savybiy — kuo silpnesnis kaupimasis odoje.
Vienalyté cheminé sudétis néra tiesiogiai susijusi su FNT veiksmingumo didinimu ar
optimizavimu, ta¢iau homogeninés sudéties medziagos uZztikrina sukeliamy efekty vienalytisSkuma ir

tiksliau numatomy FNT vyksmy eiga.

R, Me R, R,
a) CH(OH)Me CH(OH)Me
Me R, b) CH(OH)Me CH(OAC)Me
c) CH(OAc)Me CH(OH)Me
d) CH(OAc)Me CH(OAc)Me
e) CH(OH)Me CH=CH,
Me Me f) CH=CH, CH=CH,
0= 4,—OH
OH 0

6.1 pav. Hematoporfirinas ir jo acetilinimo produktai

Pirmieji FNT pradéti taikyti fotosensibilizatoriai buvo porfirinai, kuriy selektyvus
kaupimasis navikiniuose audiniuose pastebétas dar 1940 metais. Pradzioje buvo naudojamas
hematoporfirinas (Hp). IS tikryju tai buvo neiSgrynintas jvairiy porfiriny misinys. Véliau paaiskejo,
kad biitent priemaiSos geriau uz hematoporfirinag kaupiasi navikiniame audinyje (Schwartz ir kt.,
1955). Po keleriy mety tyrimy i$ iki tol naudoto hematoporfirino buvo gautas daug efektyvesnis
fotosensibilizatorius (Lipson ir kt., 1961). Porfirinas buvo veikiamas acto ir sieros rigsciy misiniu,
o susidargs produktas hidrolizuojamas natrio Sarmu. ISanalizavus gauta miSini nustatyta, kad
pagrindinés sudedamosios dalys yra Sios: hematoporfirino (6.1 pav. a) hidrochloridas,
hematopofirino monoacetato izomerai (6.1 pav. b ir c) ir hematoporfirino diacetatas (6.1 pav. d).
Misinyje taip pat rasta hidroksietilvinildeuteroporfirino (6.1 pav. €) ir protoporfirino (6.1 pav. f). Sis

miSinys buvo pavadintas hematoporfirino dariniu (HpD). Pasirodé¢, kad jis daug geriau negu Hp
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kaupiasi navikiniame audinyje, o aktyviausios medziagos yra makromolekulingje frakcijoje
(Dougherty ir kt., 1984). Apdorojant Sarmu susidaro tarpusavyje eterinémis ir esterinémis jungtimis
sujungti polimerai (6.2 pav.).

HO:C(CH,), CHy HyC (CH,),COH H (CH,},CO.H

il CH,).CO.H
HO: C(CH.), CHy HyC CHE"CH;'C"I:: (CH,),CO,
H H
H,C {:-u-l:r CH4 CHjy
CHs CHsy
HI H CH, H.C H(I:GH CHy CHy
CHy CH;

6.2 pav. Eterine ir esterine jungtimis sujungtas porfirino trimeras

Sito misinio, kartais vadinamo polihematoporfirino eteriu/esteriu, oligomerai vandeniniame tirpale
jungiasi { dar didesnius agregatus, kurie ir sudaro aktyviaja HpD dalj. Vaistas fotofrinas yra i§valyto
HpD frakcija, praturtinta oligomeriniais asociatais (jie sudaro apie 80%) (6.3 pav.). Likusia dali
(apie 15-20%) sudaro monomeriniai porfirinai - hematoporfirinas,

hidroksietilvinildeuteroporfirinas (HVD) ir protoporfirinas (Pp).
ok
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6.3 pav. Fotofrino® struktira

Nustatyta, kad di- ar polihematoporfiriny eteriai/esteriai — vienintelé fotosensibilizatoriuy
HpD ir fotofrino II frakcija, kuri gerai kaupiasi lastelése (Moan ir Sommer, 1983) ir, matyt, yra

atsakinga uz fotosensibilizuotus vyksmus. HpD ir fotofrinas II yra sudétingi miSiniai, kuriuose
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minéti polieteriai/esteriai sudaro tik viena frakcija. Tai, kad Sie junginiai nehomogeniski, yra didele
klititis ju struktiiroms, agreguotoms biisenoms ir fotosensibilizacinéms savybéms tirti.

Gera $viesos sugertis ,,audiniy optinio skaidrumo* spektriniame ruoze. FNT efektyvumas
tiesiogiai priklauso nuo to, kiek sensibilizatorius sugeria fotochemines reakcijas galiniy inicijuoti
Sviesos fotonuy, kuriy kiekis savo ruoztu priklauso nuo fotosensibilizatoriaus ekstinkcijos
koeficiento ties Svitinimo bangos ilgiu. Fotosensibilizatoriy veiksmingumas FNT gali biiti skirtingas
tik déel to, kad ju ekstinkcijos koeficientai, salygojantys Svitinimo Sviesos fotony sugertj, yra
skirtingi.

Didelis interkombinacinés konversijos | suZadintq tripletine biisenq kvantinis naSumas ir
ilga tripletinés biisenos gyvavimo trukmé. Kadangi suzadintoji singuletiné biisena gyvuoja labai
trumpai, tikimybé, kad esant S§iai biisenai bus inicijuoti sensibilizacijai svarbis pirminiai
fotocheminiai vyksmai, nedidelé. Tripletiné sensibilizatoriaus biisena gyvuoja daug ilgiau, tad ir
pirminiy fotocheminiy vyksmy tikimybé¢ ir naSumas daug didesni.

Didelis singuletinio deguonies generavimo kvantinis nasumas. Sensibilizuoty reakciju
metu susidargs singuletinis deguonis yra bene svarbiausias tarpininkas, sukeliantis Iasteliy veikla
trikdancias reakcijas.

Kitas svarbus veiksnys yra ir paties sensibilizatoriaus fotostabilumas. Jeigu
sensibilizatorius yra neatsparus Sviesos poveikiui, tai Svitinimo metu jis gali suirti grei¢iau, negu
ivyks navikinés lastelés destrukcija. Kita vertus, jo irimas FNT metu mazina koncentracija ir drauge
suSvelnina po Svitinimo atsirandant] neigiama poveiki.

Pirmosios kartos sensibilizatoriy trakumai. Pirmosios kartos sensibilizatoriai —
hematoporfirinas ir jo dariniai — pradéti taikyti sensibilizuotai terapijai panaudojant jy gana
selektyvy kaupimasi ligos ar traumy pazeistuose audiniuose. Daug oligomeriniy frakciju savo
sudétyje turintys Hp dariniai navikiniame audinyje kaupiasi daug geriau uz gryna Hp, taciau ju
suzadinimo { tripleting blisena ir singuletinio deguonies generavimo kvantiniai nasumai mazi.
Tokios savybés budingos visiems pirmosios kartos sensibilizatoriams. Nehomogeniné¢ cheming
sudétis (monomeriniy ir oligomeriniuy frakciju miSinys) apsunkina sensibilizaciniy savybiy ir
selektyvumo stebéjima in vivo. Monomeriniy ir agreguoty frakciju fizikocheminés savybés
skirtingos. Biologin¢je aplinkoje atsidiir¢ agreguoti dariniai gali suirti: kovalentiskai suriStuose
dariniuose esterinés jungtys hidrolizuojasi, nekovalentiniai agregatai, patekg 1 skirtingus lastelés
kompartmentus, kur mazos dielektrinio skvarbumo konstantos, suyra { monomerus. Tad biologinéje

aplinkoje atsidiirusios skirtingos frakcijos turés kitokj sensibilizacinj efektyvuma.
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Pirmosios kartos sensibilizatoriy sugerties juostos ties 630 nm intensyvumas mazas (€ ~ 3X
10%), todél ju fotosuzadinimo tikimybé irgi nedidelé. Kad biity gautas pageidaujamas terapinis
poveikis, tenka naudoti gana dideles sensibilizatoriaus dozes (iki 2—5 mg/kg). Dél to kai kuriuose
organuose, pavyzdziui, kepenyse ir bluznyje, susikaupia dideli sensibilizatoriaus kiekiai, kurie gali
sukelti ilgalaiki toksini poveiki.

Pirmosios kartos sensibilizatoriu kaupimasis navikiniame audinyje yra nepakankamai
selektyvus. Didziausias kaupimosi selektyvumas nustatytas smegenyse, kadangi porfirinai
nepereina kraujo ir smegeny barjero, taciau kitose organizmo vietose Sis selektyvumas daug
mazesnis ir dél to isliecka pavojus FNT metu paZeisti aplinkinius sveikus audinius. Sie
sensibilizatoriai ilgai (iki 2 ménesiy) iSbiina susikaupe¢ odoje, dél to pacientai turi vengti Sviesos.

Naujy, neturiniy minéty trikumy, junginiy poreikis stimuliavo antrosios kartos
fotosensibilizatoriy sintezg ir tyrimus.

Antrosios kartos fotosensibilizatoriai. Antrosios kartos fotosensibilizatoriai gerai sugeria
“audiniy optinio skaidrumo” spektrinio ruozo Sviesa. Tai yra homogeninés, Zinomos struktiiros
medziagos, o kai gerai zinoma fotosensibilizatoriaus struktiira, daug lengvesni ir aiSkesni tampa
toksikologiniai tyrimai, struktiros ir poveikio rySiy aiSkinimas, sensibilizatoriaus judéjimas
plazmoje ir per membranas, vidulastelinis pasiskirstymas, saveikos su lastelés organelémis.

Potencialtis sensibilizatoriai vertinami pagal ju fotofizikines ir fotochemines savybes,
struktiira, nuo kurios priklauso jy hidrofilinés ir hidrofobinés savybés, ir stabiluma in vivo. Keiciant
fotosensibilizatoriaus cheming struktiira galima pasiekti intensyvia Sviesos sugerti raudonojoje
spektro srityje, taciau molekulés struktiiros pokyciai kei€ia ir jos hidrofilines-hidrofobines savybes
(nuo juy priklauso selektyvus kaupimasis navikiniame audinyje), ir polinki sudaryti agregatus (nuo jo
priklauso sensibilizacinés savybés) (Dougherty, 1987). Optimalaus sprendimo ieskoma derinant
kelis veiksnius — ilginant konjuguoty rysiy sistema, prijungiant tinkama metalo jona prie keturiy
azoto atomy porfino ciklo centre ar atitinkamai parenkant Soninius pakaitus arba aSinius ligandus

(6.4 pav.).
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6.4 pav. Raudona Sviesa gerai sugeriantys antrosios kartos sensibilizatoriai: porficenai, ftalocianinai,
naftalocianinai ir metaloftalocianinai (M-metalo jonas, L-asiniai ligandai, R-soniniai pakaitai)

Sintetinami geresnes spektrines savybes turintys porfiring (6.5 pav. a) analogai su
modifikuota konjuguoty rySiy sistema. Chlorinai, kuriy struktiira nuo porfiriny skiriasi tik viena
hidrinta jungtimi pirolo Ziede (6.5 pav. b), turi intensyvia sugerties juosta 650—700 nm spektriniame
ruoze. Bakteriochlorinai, kuriy molekuliy struktiiroje yra dvi hidrintos jungtys, gerai sugeria Sviesa
ties 780 nm (6.5 pav. c). Daugéjant hidrinty jung€iy did¢ja ilgabangés juostos batochrominis (i
ilgesniy bangu puse) poslinkis. Kitas buidas geresnés sugerties savybéms gauti — delokalizuoty ©
elektrony debesélio iSplétimas prailginant konjuguoty jungciy granding (susidaro vadinamieji 22 1t
arba 34 m porfirinai) arba kondensacijos reakcijos pagalba prie pirolo Ziedy prijungiant benzena

(susidaro ftalocianinai) arba naftaleng (susidaro naftalocianinai) (6.4 pav.).
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6.5 pav. Porfirino, chlorino ir bakteriochlorino makrociklai ir sugerties spektrai.
Daugéjant hidrinty jungc€iy didéja ilgabangés juostos batochrominis poslinkis

D¢l hidrofobiniy ir tarpmolekuliniy m-m saveiky tarp tokiy sensibilizatoriy molekuliy
vandeningje terpéje vyksta agregacija, kurios pasekmé — hipochrominis (i trumpesniyju bangu puse)
sugerties juosty poslinkis, ju platé¢jimas ir sensibilizacinio poveikio susilpnéjimas. Polinki
agregacijai gali sumazinti didelés apimties arba turintys elektrini kriivi Soniniai pakaitai. Prie
centrinio metalo atomo statmenai makrociklo plokstumai prijungti asiniai ligandai (6.4 pav.) trukdo
susidaryti agregatams. Tinkamai derinant hidrofilinius ir hidrofobinius pakaitus sensibilizatoriu
molekulése, gaunami geresnémis selektyvaus kaupimosi savybémis pasizymintys junginiai.

Neturintys pakaity arba turintys hidrofobinius pakaitalus netirpiis vandenyje sensibilizatoriai
prie$ injekcija tirpinami atitinkamuose neSikliuose. Jais gali biiti ivairios nepolinés sistemos, tokios
kaip micelés, liposomos, aliejinés emulsijos. Tokie neSikliai apsaugo sensibilizatoriy molekules nuo
hidrofobiniy saveiky, ver¢ianciy jas jungtis | agregatus. Tod¢l net ir labai link¢ sudaryti agregatus
sensibilizatoriai padedant tokiems neSikliams | organizma patenka monomery pavidalu.

Dauguma naujos — antrosios — kartos sensibilizatoriy yra tetrapiroly klasés junginiai. Jie turi
daug pranasumuy: gana dideli singuletinio deguonies generavimo kvantini nasuma ir gera Sviesos
sugert] raudonojoje spektro srityje; yra netoksiSki tamsoje ir gana fotostabiliis. Apzvelgsime

pagrindiniy sensibilizatoriy grupiy svarbiausius atstovus.
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Mezo-tetrafenilporfino dariniai. Tetrafenilporfiny sensibilizacinés savybés pastebétos jau
gana seniai. Susintetinty 5,10,15,20-tetra(hidroksifenil)porfino (THPP) para-, meta- ir orto- izomery
fluorescencijos kvantiniai naSumai mazi, taCiau suzadinimo | tripleting biisena (0,7+10%) ir
singuletinio deguonies generavimo (0,6+10%) kvantiniai naumai taip pat gana dideli. Siy junginiy
ilgabangeés Q juostos sugerties maksimumai, palyginti su Hp ir HpD, yra labiau pasislinkg i
raudonaja spektro pusg, bet moliniai ekstinkcijos koeficientai nedideli. Sugertis raudonojoje spektro
srityje ir didelis singuletinio deguonies generavimo kvantinis nasumas yra labai pageidautinos
fotofizikinés FNT sensibilizatoriy savybés. In vivo eksperimentuose m-THPP pasirodé 25-30 karty
efektyvesnis uz HpD. Peliy naviky nekrozés gylis po FNT su p-THPP (Svitinta 656 nm bangos ilgio
Sviesa) sieké 3—4 mm.

Siy sensibilizatoriy trilkumas — jie menkai tirpsta vandenyje. Tokio trikumo neturi
tetrafenilporfino sulfonato dariniai. FNT tikslams labiausiai tinkamas tetrasulfonatofenilporfinas
(TPPSy) (6.6 pav.). Dar septintojo deSimtmecio pradzioje pastebéta, kad Sis junginys gerai kaupiasi
navikuose (Winkelman, 1962). Jis nesunkiai sintetinamas, gaunamas homogeninés sudéties,
patvarus tamsoje ir gerai tirpsta vandenyje. Atsizvelgiant | sulfonato- grupiy skaiciy, Sie junginiai
skirtingai tirpsta vandenyje ir kaupiasi skirtingose lasteliy ir navikiniy audiniy vietose, ir tai lemia

ju skirtinga sensibilizacinj efektyvuma.

6.6 pav. Tetrafeniltetrasulfonato porfinas

86



Chlorinai. Chlorinai, palyginti su porfirinais, daug geriau sugeria raudonosios spektro
srities Sviesa. Dvi dvigubos jungtys porfirino molekulés pirolo zieduose priklauso kryzminei
konjugacijai ir nejeina { pagrindini aromatinj cikla (6.5 pav. a). Redukavus viena ar abi §ias jungtis
gaunami chlorinai (6.5 pav. b) arba bakteriochlorinai (6.5 pav. c¢). Aromatinis ciklas tuose
junginiuose iSlieka nepakites, taciau keiciasi molekulés simetrija ir Q juostos gerokai pasistumia i
raudonaja spektro puse, didéja ju ekstinkcijos koeficientai. Gamta pritaiké tokiy redukuoty porfiriny
molekuliy optines savybes saulés energijos gaudymui fotosintezéje: chlorofilai ir bakteriochlorofilai
veikia kaip antenos ir reakciju centrai. Tad nenuostabu, kad tokie gerai raudona Sviesa sugeriantys

junginiai imti taikyti FNT.

CH=CH,  CH,

CH,CH,

CH,

COR,
6.7 pav. Chlorinai. R; = R, = —OH (chlorinas eg); Ry = —OH; R, = —
NHCH(COOH)CH,COOH (chlorino es monoaspartatas); R;=R,= —
NHCH(COOH)CH,COOH (chlorino eg diaspartatas)

Geriausiai iStirtas ir placiausiai FNT taikomas yra chlorofilo A darinys chlorinas eg (Cleg)
(6.7 pav.). Jo ekstinkcijos koeficientas ties sugerties maksimumu (664 nm) raudonojoje spektro
srityje yra 53 000.

Kitas junginys — chlorino es mono-L-aspartatas taip pat pasizymi gera sugertimi
raudonojoje spektro srityje (600—700 nm) ir menku kaupimusi odoje. Sensibilizatorius gerai
kaupiasi navikiniuose audiniuose, turi ilga tripletinés biisenos gyvavimo trukmg ir pakankama

singuletinio deguonies generavimo kvantini naSuma.
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meta-Tetrahidroksifenilchlorinas yra amfifilinés prigimties — jo molekuléje yra ir
hidrofobiniy, ir hidrofiliniy sri¢iy. Tokie junginiai laikomi vieni tinkamiausiy FNT, nes dél
amfifiliniy savybiy jie geriau kaupiasi ir veikia navikinése lastelése. meta-
Tetrahidroksifenilchlorinas (m-THPC) (dar vadinamas temoporfinu) (6.8 pav.), kurio prekinis
pavadinimas Foskanas®, jau jteisintas klinikiniam gydymui. m-THPC yra homogeniskas junginys,
gerai sugeriantis $viesa raudonojoje spektro srityje (Amas=650 nm, £=33 500 M™cm™) ir efektyviai
generuojantis singuletini deguoni.

OH

HO

HO

14 ¢

Sugertis, opt.vnt.

200 300 400 500 600 700 8O0
Bangos ilgis, nm

6.8 pav. meta-Tetrahidroksifenilchlorinas (temoporfinas) ir jo spiritinio tirpalo sugerties spektras

Foskanas yra gana fototoksiSkas. Nors FNT naudojamos labai mazos jo dozés (apie 0,1
mg/kg) ir gana silpnas $vitinimas (iki 10 J/cm?), jo poveikis yra mazdaug 100 karty stipresnis uZ
fotofrino, kurio dozé 2-5 mg/kg ir $vitinimas — 100200 J/cm?® Tokio didelio sensibilizacinio
efektyvumo priezastys aiSkinamos geromis fotosensibilizatoriaus optinémis savybémis ir dideliu

singuletinio deguonies generavimo kvantiniu naSumu. Kita priezastis — specifiné jo lokalizacija

navikinése lastelése (Sharman ir kt., 1999).

88



Benzoporfirino darinys (BPD) — tai prailgintos konjuguoty rysiy grandinés chlorinas, gerai

sugeriantis raudong $viesa (Amaks=690 nm) (6.9 pav.).

6.9 pav. Benzoporfirino darinys (verteporfinas)

Jis pasizymi amfifiline prigimtimi ir gerai kaupiasi navikiniame audinyje.

Teksafirinai. Teksafirinai — ne tetrapirolinés kilmés junginiai, turintys iSplésta
koordinacing sfera ir lengvai sudarantys metaly kompleksus. Priklausomai nuo pakaity prigimties,
ju sugerties maksimumas yra 600-900 nm spektriniame ruoze. Teksafiriny lantano ir liutecio

kompleksai pasizymi geru fotosensibilizaciniu poveikiu in vivo (Sessler ir kt., 1994).

6.10 pav. Liutecio teksafirinas

89



Liutecio teksafirinas (6.10 pav.), kurio prekinis pavadinimas Lutrinas™, yra taikomas kriities véZiui
gydyti.

Tetraazaporfirinai — tai porfiriny dariniai, kuriuose mezo- padéties anglies atomas
pakeistas azoto atomu. Tokiems junginiams biidinga stipri Sviesos sugertis raudonojoje ir artimoje
IR spektro srityje. Kaip tik dél Sios savybés jie ir imti tyrinéti kaip potencialiis sensibilizatoriai
FNT. Perspektyviausi yra ftalocianinai ir naftalocianinai.

Ftalocianinai — porfirinai, kuriuose metino tiltelio anglis pakeista azotu, o makrociklo
konjugacija prapleCia pirolo ziedai, kondensuoti su vienu (ftalocianinuose) arba dviem
(naftalocianinuose) benzolo Ziedais (6.4 pav.). D¢l pailgintos konjugacijos grandinés tokie junginiai
gerai sugeria raudona Sviesa. Jie lengvai sudaro patvarius metaly kompleksus, prijungdami metalo
jona prie keturiy makrociklo centre esanciy azoto atomu. Ftalocianinai netoksiski, stabilis, gerai
sugeria Sviesa 660—700 nm srityje (ekstinkcijos koeficientai > 10° M'lcm'l).

Naftalocianinai. Kita tetraazaporfiriny grupé — naftalocianinai (6.4 pav.). Fenilo
pakeitimas naftilu labai pakeicia naftalocianiny fotofizikines savybes — pagrindiné sugerties juosta
dar labiau pasislenka i ilguju bangu pusg. Naftalocianiny ekstinkcijos koeficientai didesni uz 10°
M™cm™. Sie junginiai pasizymi dideliu fotosensibilizaciniu efektyvumu. Ypac perspektyvus atrodo

Si naftalocianinas (6.11 pav.).

6.11 pav. Silicio naftalocianinas

D¢l geros Sviesos sugerties 750-780 nm intervale ir pakankamo singuletinio deguonies
generavimo nasumo $ie junginiai yra ypa¢ perspektyviis FNT, o jiems suzadinti tinka patogis ir
gana pigts diodiniai lazeriai.

Endogeninis fotosensibilizatorius protoporfirinas 1X. Zmogaus organizme sintetinamos
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porfirininés prigimties molekulés, galinCios bitti fotosensibilizatoriais. Kraujo hemo sintezes
pirmtakas yra S5-aminolevulino riig§tis (ALA). Jei { organizma patenka egzogeninés ALA, hemo
sintez¢ vyksta intensyviau ir pasigamina daugiau protoporfirino IX (PpIX), prieSpaskutinio sintezés
ciklo produkto. Hemo biosintezés ciklas sveikuose organizmuose sureguliuotas taip, kad PpIX
perteklius lastelése nesusikaupia, taciau organizma paveikus papildomu ALA kiekiu cikla galima
sutrikdyti. Tokiu atveju fermentai nebespéja paversti viso besigaminancio PpIX hemu ir lastelése
ima kauptis PpIX perteklius. D¢l navikinése lastelése sumazéjusio fermento ferochelatazeés ir
padidéjusio fermento porfobilinogeno deaminazés aktyvumo ALA-indukuoti porfirinai kaupiasi
geriau. Kadangi PpIX yra efektyvus sensibilizatorius, pritaikius naviky gydymui nattralius hemo
biosintezés metu lastelése vykstanCius procesus, susikiiré nauja FNT pakraipa — ALA-FNT.
Klinikoje ALA-FNT pirma karta taikyta 1990 metais (Kennedy ir kt., 1990) ir Siuo metu yra
sparciai besiplétojantis perspektyvus tiek navikiniy, tiek nenavikiniy (tarp ju ir ikinavikiniy) dariniy
gydymo metodas.
Endogeninio PplX pranasumai, palyginti su kitais fotosensibilizatoriais, yra tokie:
e optimalus jo kiekis, reikalingas FNT, navikiniuose audiniuose susikaupia per 4-6
val.;
e S organizmo pasisalina per 24 val.;
e gerai fluorescuoja ir gali biiti panaudotas ne tik gydymui, bet ir diagnostikai.
Katijoniniai fotosensibilizatoriai — tai junginiai, kuriy sudétyje esantys heteroatomai turi

teigiama kriivi. Sie sensibilizatoriai linke kauptis lasteliy viduje. Kai kurie ju, pavyzdziui,
rodaminas-123, selektyviai kaupiasi mitochondrijose. Taciau §io junginio singuletinio deguonies
generavimo kvantinis naSumas mazas. Pakeitus rodamino molekulés deguonies arba azoto atoma
sunkiyjy metaly — teliiro arba seleno atomais, padidéja interkombinacinés konversijos i tripleting
biisena kvantinis nasumas. O tai savo ruoztu didina singuletinio deguonies generacijos kvantini
naSuma ir drauge FNT veiksminguma. IS katijoniniy sensibilizatoriy klinikingje praktikoje

placiausiai taikomas metileno mélis.
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