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7. FOTOSENSIBILIZACIJA BIOLOGINESE SISTEMOSE

7.1. Fotosensibilizacijos reiskinys

Kaip buvo minéta 6 skyriuje, UVC ir UVB spinduliuvot¢ gali sukelti biologiniy
molekuliy pazaidas, kadangi kaip tik Siy sri¢iy spinduliuot¢ biomolekulés sugeria
intensyviausiai. Tuo tarpu UVA ir regimosios srities spinduliuoté paprastai nesukelia
tiesioginiy fotopazaidy biologinése sistemose, kadangi dauguma biomolekuliy Siy bangy
spinduliuot¢ sugeria silpnai. Taciau jei biologin¢je sistemoje yra tam tikry chromoforiniy
molekuliy, vadinamy fotosensibilizatoriais, organizmo Iastelés gali biuti paZeistos arba
sunaikintos veikiant ir Siy bangy spinduliuotei. Tai vyksta todel, kad fotosensibilizatorius
(donoras) sugérgs Sviesa, pertekling energija gali atiduoti aplinkinéms molekuléms
(akceptoriams). Tuomet akceptoriaus molekulé atsiduria suzadintoje biisenoje ir gali
dalyvauti jvairiose fotocheminése reakcijos. Toks procesas vadinamas elektroninio
suZadinimo energijos pernaSa, o vyksmai, kuriuose dalyvauja energijos pernasos bidu
suzadinta akceptoriaus molekulé vadinami fotosensibilizuotais.

Ne visos Sviesa sugerianCios molekulés gali biti sensibilizatoriais. Pagrindinis
reikalavimas fotosensibilizatoriams — santykinai ilga suZadintos busenos gyvavimo trukme,
uztikrinanti efektyvy energijos pernasa akceptoriaus molekuléms. Dél Sios priezasties
efektyviausi fotosensibilizatoriai yra molekulés, turinios didelj interkombinacinés
konversijos | suzadintg tripleting biisena kvantini naSuma @k, kadangi Sioje bilisenoje
suzadinta molekulé gali gyvuoti pakankamai ilgai, nuo 1 ms iki keliy sekundZiy (tripletine
suzadintos molekulés biisena dar vadinama metastabilia biisena). Pavyzdziui, bemetaliy
porfiriny @k gali siekti 0,9.

Taip pat galimas atvejis, kai tarp Sviesa suzadinto fotosensibilizatoriaus ir aplinkiniy
molekuliy (substraty) vyksta ne elektroninio suZadinimo energijos pernasa, o daleles —
elektrono (arba vandenilio atomo) pernasa.

Taigi, bendruoju atveju, geras fotosensibilizatorius turi:
1. efektyviai sugerti fotonus, t. y. turéti didelj molinj ekstinkcijos koeficienta;
2. pasizymeti dideliu energijos pernasos | tripleting bilisena (interkombinacines
konversijos) kvantiniu naSumu;

3. pasizymeti ilga tripletinés buisenos gyvavimo trukme.
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Atsizvelgiant | fotocheminés reakcijos pirmini mechanizma, efektyvus 1 tipo
fotosensibilizatorius turi lengvai atiduoti ir / arba atplésti elektronus, tuo tarpu II tipo
sensibilizatorius turi efektyviai generuoti singuletinj deguoni.

Fotosensibilizatoriy pavyzdZiai. Simtai skirtingy organiniy, metaloorganiniy ir
neorganiniy junginiy biologinése sistemose gali veikti kaip fotosensibilizatoriai. Daug
sensibilizatoriy susintetinama paciame organizme, ypa¢ augaluose. Tai kai kurie alkaloidai,
benzofuranai, chlorofilai, flavinai, poliacetilenai, daugybé policikliniy polihidroksichinony
(pvz., hipericinas), porfirinai (pvz., protoporfirinas), psoralenai (furanokumarinai),
piridoksalas, chinonai, tiofenai ir kt. Taip pat yra sukurta daug sintetiniy junginiy, kurie yra

fotosensibilizatoriai, pvz., akridinai (akridino oranZinis, proflavinas ir kt.), antrachinonai,
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7.1 pav. Fotosensibilizatoriy pavyzdziai. E — etilo, M — metilo, V — vinilo grupé, P —
propioniné  rigstis. Hipericinas yra policiklinis  polihidrochinonas. Eozinas Y
(tetrabromofluoresceinas) ir bengalo roZinis(tetrachlorotetrajodofluoresceinas) yra
fluoresceinai.

safraninai, haloaromatiniai dariniai, ketonai, fenotiazinai (metileno mélis, chlorpromazinas ir
kt.), ftalocianinai, daugybé jvairiy risiy porfiriny, ksantenai (eozinas, bengalo roZinis ir kt.) ir
t.t. Neorganiniai fotosensibilizatoriai — kadmio sulfidas, vario, geleZies jonai, rutenio

trisbipiridilas, titano dioksidas ir urano junginiai. Taiau daug Sviesa sugerianc¢iy molekuliy
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néra efektyvis fotosensibilizatoriai dél mazo tripletinés buisenos kvantinio naSumo ir trumpos
tripletinés biisenos gyvavimo trukmes. Tokie yra antocianinai, azo dazai, indofenoliai, gelezi
turintys porfirinai (hemas), nitro, nitrozo, oksazino ir triarilmetano dazai. Keleto
fotobiologijos tyrimuose dazniausiai naudojamy fotosensibilizatoriy struktiiros pavaizduotos

7.1 paveiksle.

7.2. Fotosensibilizacijos reakcijos

Saveikaujant suzadintam sensibilizatoriui su biologine terpe galimi du pagrindiniai reakciju
tipai: I tipo reakcijose sensibilizatorius tiesiogiai sqveikauja su aplinkinémis molekulémis
(substratu) atpléSdamas arba atiduodamas elektrona (arba vandenilj), o II tipo reakcijose

citotoksinius procesus sukelia sensibilizatoriaus generuojamas singuletinis deguonis (7.2

pav).
= i
s gty A_’ Radikalai -
1 —& | tipo reakcija
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7.2 pav. Jablonskio diagrama, vaizduojanti elektroninius Suolius suZadintoje
fotosensibilizatoriaus molekuléje (I — sugertis, 2 — fluorescencija, 3 — vidiné
konversija, 4 — interkombinaciné konversija, 5 — fosforescencija) bei pagrindiniai
procesai, vykstantys suZadintam tripletinéje biisenoje (T;) fotosensibilizatoriui
sqveikaujant su biologine terpe.

7.2.1. I tipo fotosensibilizuotos reakcijos
Bendru atveju, sensibilizatoriaus molekulé, esanti suZadintoje tripletinéje buisenoje, gali

daug lengviau, negu nesuzadintoje biisenoje, atplésti ar atiduoti elektrona (arba vandenilj)
kitoms molekuléms. Siy reakcijy efektyvumas priklauso nuo sensibilizatoriaus ir substrato
cheminés struktiiros bei nuo reakcijos salygu. Tripletinéje buisenoje sensibilizatorius, atpléses
elektrona nuo substrato (SUB) (daZniausiai pasitaikantis atvejis biologinése sistemose),
tampa dalinai redukuotu, S™ arba SH', o substratas semioksiduotu, SUB™ arba SUB":
’S* + SUB — S™+ SUB™ (7.2.1)
’S* + SUB — SH'+ SUB’ (7.2.2)
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Siy reakciju metu susidare sensibilizatoriaus ir substrato radikalai yra chemiSkai labai
aktyvis. Daugeliu atvejy substrato radikalai reaguoja su deguonimi, sudarydami jvairiy tipy
oksiduotus produktus; daznai tai biina peroksidai, kurie gali toliau reaguoti inicijuodami
grandininius laisvyju radikaly tipo savioksidacijos procesus. Daugelyje sistemy dalinai
redukuotas sensibilizatorius, reaguodamas su deguonimi 30, grizta | pagrinding biisena,
susidarant superoksianijono radikalui O, (arba peroksiradikalui HO,"):
S"+°0, > ’S +0," (7.2.3)
SH' +°0, — S + HO,' (7.2.4)
0;" (arba HO") gali reaguoti su kitomis biomolekulémis. Kai kurie dalinai redukuoti
sensibilizatoriai, pvz,, flavinai, dalyvauja dismutacijos reakcijose, kuriy produktai — vienas
pagrindinés biisenos sensibilizatorius ir vienas pilnai redukuotas sensibilizatorius SH,. SH;
gali toliau reaguoti su deguonimi, susidarant pagrindinés biisenos sensibilizatoriui ir
vandenilio peroksidui H,O;:
SH + SH" — ’S + SH, (7.2.5)
SHx+ >0, — S + H,0, (7.2.6)
Nors nedideliu efektyvumu, taiau superoksidas gali biiti generuojamas ir tiesiogiai iS
tripletinio sensibilizatoriaus perduodant elektrong deguonies molekulei:
’$* +°0, > S™+ 0™, (7.2.7)
Susidares dalinai oksiduotas sensibilizatorius S™ gali reaguoti su redukuojanciu substratu,
susidarant pagrindinés biisenos sensibilizatoriui ir dalinai oksiduotam substratui:
S +SUB — S + SUB™, (7.2.8)
0 SUB™ gali dalyvauti tolimesnése reakcijose.
Galiausiai, kai kuriais atvejais sensibilizatoriaus ir substrato radikalai gali reaguoti
sudarydami kovalentinius sensibilizatoriaus—substrato ir substrato—substrato fotoaduktus:
S” + SUB™ — S-SUB (7.2.9)
SUB’ + SUB" — SUB-SUB (7.2.10)
I tipo reakcijos vyksta efektyviausiai, kai aplinkoje yra daug substrato ir maZzai
deguonies molekuliy. Nekovalentinio sensibilizatoriaus-substrato komplekso susidarymas
prieS apSvietimg gali padidinti I tipo reakcijos tikimybe deél maZo atstumo tarp
sensibilizatoriaus ir substrato. I tipo fotoreakcijy eigoje efektyviausiai degraduojami
substratai yra molekulés, kurias lengva oksiduoti (pvz., aminai ir fenoliai) arba redukuoti
(pvz., chinonai). I tipo reakcijos pavyzdys — flavino sensibilizuota aminortigSties metionino
fotodegradacija. ApSvietus sugeneruojamas suzadintas tripletineje biisenoje flavinas, kuris

atplésia elektrona nuo metionino sieros atomo; susidargs metionino radikalas netenka amino
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ir karboksilo grupiy ir virsta metionalu. Flavino radikalas dalyvauja reakcijose, paZymétuose

(7.2.5) ir (7.2.6), susidarant pagrindinés biisenos flavinui ir vandenilio peroksidui.

7.2.2. 11 tipo fotosensibilizuotos reakcijos
I tipo fotosensibilizuoty reakcijy metu suzadintas tripletinés biisenos sensibilizatorius

energija perduoda deguonies molekulei, kurios pagrindiné bilisena yra tripleting,
suzadindamas deguoni i singuleting biisena:

3$% +30, - 'S + 10, (7.2.11)
Kadangi tiek suzadintas sensibilizatorius, tiek deguonis pagrindinéje biisenoje yra tripletiniy
bliseny , energijos pernasa tarp jy néra draudziama ir vyksta efektyviai. Po energijos pernasos
sugeneruotas singuletinis deguonis gali biiti dvieju biiseny: X7 ir 'A , taciau tik ilgiau

gyvuojanti atmaina 'A , dalyvauja fotodinaminese reakcijose. Singuletinio deguonies (*A )

gyvavimo trukmeé vandenyje yra mazdaug 4 ps, o lipiduose ir kitokioje nepolingje terpéje
gerokai ilgesné.

Pagrindinés biisenos deguonis (tripletinis) d¢l sukinio draudimo negali aktyviai reaguoti
su biomolekulémis, kadangi organinés molekulés paprastai yra singuletinése pagrindinése
biusenose. Tuo tarpu singuletiniam deguoniui sukinio draudimas nebegalioja. Be to,
suzadintas singuletinis deguonis yra labiau elektrofiliSkas , negu pagrindin¢je biisenoje, todel
aktyviau reaguoja su biomolekulémis, kurios link¢ atiduoti elektronus.

Pagrindinés singuletinio deguonies reakcijos su biomolekulémis. Pagrindinés
reakcijos yra (1) singuletinio deguonies prisijungimas prie oleiny su aliliniais vandenilio
atomais (pvz., nesociosios riebaly riigstys ir cholesterolis) susidarant hidroperoksidams (7.3
pav. ab), (2) singuletinio deguonies prisijungimas prie heterocikliniy junginiy (pvz.,
histidino) dieno sistemos susidarant endoperoksidams (7.3 pav. c¢) ir (3) singuletinio
deguonies reakcija su organiniais sulfidais (pvz., metioninu) susidarant sulfoksidams (7.3

pav. d).
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Fotosensibilizuoty

reakciju mechanizmo

nustatymo metodai Dauguma

fotosensibilizuoty reakcijy tyrimo metody yra pagristi singuletinio deguonies dalyvavimo
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7.3 pav. Kai kurios pagrindinés singuletinio
deguonies reakcijos su biomolekuléemis. (a)
singuletinio deguonies prisijungimas prie oleino
su aliliniu vandenilio atomu (pvz., prie nesocios
riebaly riigsties) susidarant hidroperoksidui; (b)
singuletinis deguonis prisijungia prie
cholesterolio, sudarydamas 5-a-hidroperoksidg,
specifini singuletinio deguonies produktq; (c)
singuletinio  deguonies  prisijungimas  prie
heterociklinio junginio dieno sistemos (imidazolo
Ziedas panaudotas kaip histidino modelis),
susidarant  endoperoksidui;  (d)  singuletinio
deguonies prisijungimas prie organinio sulfido,
amino rigsties metionino (Met), susidarant
nestabiliam produktui, kuris reaguodamas su kita
metionino molekule, sudaro dvi metionino
sulfoksido molekules.

kity produkty.

reakcijose  nustatymu.  DaZniausiai

naudojami singuletinio deguonies

nustatymo metodai yra:

1) Panaudojant gesiklius, kurie

efektyviai gesina singuletinj deguoni,

pvz. azida arba [-karotina. Gesikliai

sulétina  fotosensibilizuotus  procesus.

TaCiau naudojant gesiklius ne visada
galima gauti vienareikSmiska atsakyma.

Pirmiausia turi bati jrodyta, kad

inhibitorius negesina paties

sensibilizatoriaus tripletinés biisenos.
2) Panaudojant gaudykles, t. .
medziagas, kurias efektyviai oksiduoja
singuletinis  deguonis,

pvz., furana,

histiding, triptofana. Deja, daugelis
gaudykliy gali biiti oksiduojamos iki ty
paciy produkty ir vykstant I tipo
reakcijoms, t.y. dalyvaujant laisviesiems
radikalams. Cholesterolis yra vienas iS$
suteikia

nedaugelio gaudykliy, kuris

vienareikSmiska atsakyma, nes
reaguodamas su singuletiniu deguonimi
jis sudaro tik viena produkta- Sa-
hidroperoksida, tuo tarpu reaguodamas

su laisvaisiais radikalais sudaro daugybe

3) Lyginant reakcijos greiCius vandenyje (H,O) ir sunkiajame vandenyje (D,O).

Vandenyje singuletinio deguonies gesimas yra bent 10 karty greitesnis, negu D,O (HO: 15=

3us; DyO: o= 65us [Gorman, Rodgers, 1992], tod¢l sunkiajame vandenyje fotosensibilizuoty

reakcijy sparta atitinkamai didesné.
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4) Singuletinio deguonies liuminescencijos ties 1270 nm registravimas. Taciau, kadangi
singuletinio deguonies liuminescencijos kvantinis naSumas labai maZzas, tam reikia panaudoti

labai jautrius IR spinduliuotés detektorius.

7.3. Singuletinio deguonies savybés

Molekulinis deguonis. Pirmasis paramagnetines deguonies O, savybes pastebejo
M.Faradéjus 1840 metais. Beveik po Simtmecio, 1928 m. R.Mulikenas ( Mulliken)
pasiremdamas molekuliniy orbitaliy (MO) teorija, uZras¢ deguonies molekulés elektroning
struktiira ir parode, kad pagrindin¢je biisenoje molekulinis deguonis turi du nesuporuotus
elektronus:

[KK(0))” (05%)(0p)" (1) (" 2]
Deguonies O, molekuléje, sudarytoje i§ dvieju deguonies atomy O (1s* 2s* 2p*),

molekulinése orbitalése 16 elektrony pasiskirsto taip, kaip parodyta 7.4 pav.:

A E

2p; 2py 2p; %@E 2p 2py 2p;
ﬂ@ D—

7.4 pav. Deguonies molekulés molekuliniy orbitaliy uZpildymo schema.

Dviejose skirian¢iose MO mp* yra po viena nesuporuotg elektrona. Deguonis gamtoje yra
vienintel¢  dviatomé  homobranduoliné  molekulé, kurios pagrindinés  biisenos

multipletiSkumas M=3 (tripletiné¢ biisena). Spektroskopijoje Sios biisenos termas Zymimas

3.
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L } Iy + SuZadinto deguonies elektronines
2-0ji suzadinta bisena 8
! 1 busenos yra singuletings ir Zymimos 'A , ir
1-0ji suZadinta bUsena | i Al
12; (7.5 pav.), o tokiy biiseny deguonis
8w - . . .. ..
Pagrindiné biisena 1 T z, vadinamas singuletiniu. Energijos

skirtumas tarp  pagrindines 3%, ir
7.5 pav. Deguonies molekulés elektroniniy

biiseny konfigiiracijos ir termai. pirmosios  suZadintos  biisenos A,

(0,C2,)— 0, (*A,)) AE = 7882 cm ™,

o tarp pagrindinés ir antrosios suzadintos busenos (O, (X )— O, (‘X ; YAE=13121cm ™.

Singuletinio deguonies gyvavimo trukmé Suolis 0, (fA,) = 0,(%,) yra grieztai
draudZiamas kvantinés mechanikos pozitiriu, todel buisenos 'A , gyvavimo trukmé gana ilga
(metastabilus lygmuo). Dujose 'A , gyvuoja labai ilgai (t = 45 min), tuo tarpu 'X 7 gyvavimo

trukme t = 7s .Tirpaluose singuletinio deguonies gyvavimo trukmé daug trumpesne, nes
minéto Suolio draudimas susilpnéja molekuléms susiduriant, be to, gyvavimo trukmé
priklauso nuo tirpiklio prigimties. PavyzdZiui, '0, (lAg) vandenyje T ~ 4 us, o sunkiajame

vandenyje (D,0) — 67 ps. Kita 'O, biiseng 12; efektyviai gesina vanduo, tode¢l jos gyvavimo

trukmé trumpesné negu 10 " s. Bitent dél ilgos gyvavimo trukmés, reakcijose, vykstanciose

vandeniniuose tirpaluose (tuo paciu ir biologinése sistemose), svarbus tik '0, (lAg), o

'0, (IE;) inaktyvuojasi nespéjes difuzijos blidu pasiekti substrato. Manoma, kad X | labai
greitai virsta 'A . Singuletinis deguonis '0, (lAg) yra nepaprastai aktyvus oksidatorius, nes

del singuletinio multipletiSkumo jam néra jokiy sukinio draudimo taisykliy dalyvauti

reakcijose su kitomis molekulémis.

7.4. Fotosensibilizacijos pavyzdziai biologinése sistemose

7.4.1. Fotosensibilizacinis poveikis biomolekuléms (in vitro): lipidams,
azotinéms bazéms ir nukleino rigstims, aminoragstims ir baltymams
Lipidai. Kadangi lipidai yra pagrindiniai Iasteliy membrany struktiiriniai komponentai

bei yra daugelio maisto riSiy sudétyje, daug tyrimy buvo atlikta tiriant lipidy
fotosensibilizuotg oksidacija. Nesociosios riebaly ragstys gali buti fotooksiduotos tiek I tipo,
tiek II tipo reakciju metu [Foote, 1981; Straigh, Spikes, 1985]. Nors pirminiai abiejy tipy

reakciju produktai yra aliliniai hidroperoksidai, taCiau produkty izomerai bei reakcijy
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kinetikos abiem atvejais yra skirtingos. I tipo reakcijos yra sudétingos, ju metu susidaro
aliliniai laisvieji radikalai, kurie toliau reaguoja sudarydami jvairius hidroperoksidus ir kitus
produktus, pvz., alkoholius, epoksidus ir ketonus.

Pagrindiniai nesocCiyju trigliceridy ir fosfolipidy sensibilizuotos fotooksidacijos
produktai yra hidroperoksidai, taciau, de¢l galimos tamsinés Siy produkty saviioksidacijos,
galutiniai produktai yra sudétingas jvairiy junginiy miSinys. Vykstant I tipo reakcijoms i$
cholesterolio susidaro daug jvairiy produkty, tame tarpe 7-o- ir 7-B-hidroperoksidai. Tuo
tarpu vykstant II tipo reakcijai, dominuoja tik vienas produktas — 5-a-hidroperoksidas. Biitent
del Sios savybes cholesterolis naudojamas nustatant fotosensibilizacijos reakcijy tipa.

Azotinés bazés (purinai ir pirimidinai) ir nukleino riigstys. Nors nukleino riig§¢iy ir
i ju sudétj jeinanc¢iy azotiniy baziy fotosensibilizuotos reakcijos buvo intensyviai tiriamos,
taCiau iki Siol Sie procesai néra gerai suprasti. Purinai yra lengviau fotooksiduojami negu
pirimidinai naudojant daugeli fotosensibilizatoriy; fiziologinémis salygomis guaninas ir jo
dariniai yra jautriausi Sviesai. Fotooksidacijos sparta jprastai auga, didéjant terpés pH.
PavyzdZiui, guanino fotooksidacija efektyviausia, kai pH > 9, t.y. tuomet, kai guaninas virsta
anijonu, jvykus protono disociacijai nuo N; atomo.

Vykstant sensibilizuotai puriny ir pirimidiny fotooksidacijai, susidaro daugybé jvairiy
reakcijos produkty. Guanino ir jo dariniy fotooksidacijos metu suskaldomi abu Ziedai, ir
susidaro daug antriniy produkty, jskaitant guaniding, S$lapala, anglies dioksidq ir kt.
Naudojant skirtingus fotosensibilizatorius, susidaro skirtingi oksidacijos produktai, todél
manoma, kad vyksta abiejy ( Iir II ) tipy reakcijos.

ApSvietus nukleino rugsciy tirpala, kuriame yra sensibilizatoriaus molekuliy, pasikeicia
cheminés, fizikinés ir biologinés nukleino riigS§¢iy savybeés. Reakcijos mechanizmas priklauso
nuo pasirinkto sensibilizatoriaus. Pavyzdziui, efektyviausi nukleino ragsciy sensibilizatoriai
(akridinai, metileno mélis, tiopironinas ir kt.) yra teigiamai ikrauti junginiai, galintys
prisijungti prie nukleino riigs¢iy. Sensibilizatoriui prisijungus prie substrato, padidéja I tipo
reakcijos tikimybé. Taciau, naudojant kai kuriuos porfirinus, nukleino rugsciy fotooksidacija
vyksta dalyvaujant singuletiniam deguoniui. Kaip ir gryny azotiniy baziy atveju, nukleino
rigsciy ir sintetiniy polinukleotidy tirpaluose guaninas fotooksiduojamas lengviausiai. [vykus
guanino liekanos destrukcijai, nukleino riigsties grandinéje susidaro labilus glikozilinis rysys,
del ko gali atsirasti grandinélés trukiai.

Kiti fizikocheminiai nukleino rugsS¢iy pokyciai, salygoti fotosensibilizuoty procesy

tirpaluose, yra klampumo sumazéjimas, lydymosi temperatiiros sumazéjimas, spektriniai
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poslinkiai, konformaciniai pokyciai ir padidéjes jautrumas fermenty degraduojanciam
poveikiui.

Aminoriigstys ir baltymai. Tik penkios aminorfigstys, esancios baltymuy sudétyje, yra
fotooksiduojamos sensibilizaciniy reakciju metu: cisteinas, histidinas, metioninas, triptofanas
ir tirozinas. Visos S§ios aminorugStys turi elektronais turtingas Sonines grupes.
Fotosensibilizuoty reakcijuy mechanizmas ir kinetikos priklauso nuo aminorigsties,
sensibilizatoriaus, tirpiklio, pH ir kity reakcijos salygu.

Cisteino fotooksidaciniy reakcijy metu, naudojant daugelj sensibilizatoriy, susidaro
cisteino dimeras sujungtas disulfidiniu tilteliu. Fotooksidacijos sparta tuo didesné, kuo
didesnis terpés pH. Tai rodo, kad efektyviam fotooksidacijos reakcijos vyksmui uZtikrinti
cisteino tiolo (-SH) grupé turi biiti deprotonuota.

Histidinas yra efektyviai fotooksiduojamas II tipo reakcijy metu. Manoma, kad
histidino fotooksidacijos atveju pirminis produktas yra endoperoksidas, ta¢iau jis nestabilus ir
greitai skyla susidarant jvairiems galutiniams produktams. Didé¢jant pH, fotooksidacijos
reakcijos greitéja, tad reakcijos centras molekuléje greiCiausiai yra deprotonuotas imidazolo
Ziedas.

Priklausomai nuo sensibilizatoriaus tipo, tirpiklio ir kity reakcijos salygy, metioninas

gali biiti fotooksiduojamas tiek I tipo, tiek II tipo reakcijose. Siuo atveju pH neturi didelés
jitakos reakcijos grei¢iui. Vykstant I tipo reakcijoms, susidaro metionalas, tuo tarpu II tipo
reakcijy metu susidaro sulfoksidas.
Vykstant triptofano fotooksidacijai, susidaro jvairlis fotoproduktai; reakcija gali vykti
dalyvaujant tiek laisviesiems radikalams, tiek singuletiniam deguoniui. Gerai Zinomas vienas
stabilus triptofano fotooksidacijos produktas — N-formilkinureninas, kuris ir pats yra
efektyvus fotosenisbilizatorius.

Tirozino fotooksidacijos tikslus mechanizmas néra Zinomas, ta¢iau manoma, kad
reakcija gali vykti I ir II tipy mechanizmais. Reakcijos produktai néra gerai istirti, taCiau
Zinoma, kad reakcijos metu suyra tirozino Ziedas. Reakcijos sparta iSauga, kai terpés pH
didelis, tad molekulés reaktyvi forma galéty biiti fenolato anionas.

Apsvietus terpg, kurioje yra sensibilizatoriaus molekuliy ir deguonies, beveik visi
baltymai yra greitai fotooksiduojami. Tokie tyrimai atlikti su jvairiais baltymais: jvairiais
fermentais, kraujo plazmos baltymais, hemoglobinu, bakterijy toksinais, ovalbuminu,
baltyminiais hormonais, kolagenu ir kt. [Straigh, Spikes, 1985]. Daugeliu atvejy baltymuy

pazaidos pasireiSkia minéty amino rigsciy liekanose- cisteinile, histidile, metionile, triptofile
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ir tirozile. Amino rugsciy liekanos, esanCios baltymo pavirSiuje, yra fotooksiduojamos

lengviau, negu liekanos baltymo viduje.

7.4.2. Fotosensibilizuoti vyksmai lgstelése
Lasteleje fotoksiSkumo, kurj salygoja fotosensibilizacijos reakcijos, tyrimai yra gana

sudetingi, kadangi pati Iastelé pasizymi labai sudétinga struktiira. Pavyzdziui, lasteles
membrana veikia kaip barjeras, kurj pirmiausia turi jveikti fotosensibilizatorius. Lastelés
viduje taip pat gausu mikrosri¢iy, kuriy fiziko-cheminés savybés labai skirtingos. D¢l Sios
priezasties sensibilizatoriaus lokalizacija lasteléje, o tuo paciu ir fotosensibilizacijos reakciju
mechanizmas ir galutiniai produktai priklauso tiek nuo sensibilizatoriaus savybiu (dydzio,
kriivio, tirpumo ir kt.), tiek nuo saveikos su vidulasteliniais komponentais, tiek nuo lasteles
fiziologiniy salyguy.

Pirminiy fotosensibilizuoty procesy nustatymui biologingje terpé¢je daznai naudojamos
modelinés sistemos, pvz., surfaktanty micelés arba liposomos, kurios struktiriSkai imituoja
lastelés membrana. Zinduoliy eritrocitai taip pat daZnai naudojami biologiniu modeliu tiriant
lasteliy membrany fotosensibilizuotas pazaidas. Dar 1908 m. buvo parodyta, kad apSvietus
triusio eritrocitus, kuriuose yra hematoporfirino arba chlorofilo, vyksta ju hemolizé [Blum,
1941].

Fotosensibilizuoti vyksmai intensyviai tiriami ir Zinduoliy bei Zmogaus lasteliy
kulttrose. Daugeliu atvejuy pazaidos, sukeliamos fotosensibilizuoty vyksmu, Iastel¢je gali biti
numatytos atsiZvelgus | fotosensibilizatoriaus lokalizacija. Pavyzdziui, kadangi lastelés
membranoje iSsidést¢ jvairis fermentai, struktliriniai baltymai ir nesotieji lipidai, tai
sensibilizatorius, kuris lokalizuojasi membranoje, gali sukelti pokyCius membranos
katalitiniuose ir transporto procesuose, taip pat pakeisti membranos pralaiduma ir mechanines
savybes. Sensibilizatorius, kuris lokalizuojasi jvairiose citoplazmos srityse, gali salygoti
fermenty, tRNR fotodegradacija bei jvairiy organeliy struktiiriniy komponenty pazaidas. Tuo
tarpu apSvietus sensibilizatoriy, kuris lokalizuojasi branduolio srityje, bus sukelta guanino
destrukcija DNR grandinéje, galimi DNR grandinés trukiai bei tikétinas DNR-baltymo
adukty susidarymas. Visi S$ie pokycCiai, daZniausiai sukeliantys lastelés Zatj, buvo
eksperimentiskai stebimi, naudojant jvairias lasteliy kulttiras ir skirtingus sensibilizatorius [J.

D. Spikes, 1983].

149



Biofotonika

7.4.3. Fotosensibilizuoti vyksmai daugialqsiuose organizmuose: augaluose,
Zinduoliuose ir Zmonése
Fotosensibilizuoti vyksmai augaluose. SusiklosCius tam tikroms salygoms, augalai

gali buti paZeisti dél endogeninio chlorofilo fotosensibilizuoty reakcijy. PavyzdZziui, lapuose
uzblokavus fotosintezg, ir po to lapus apSvietus, fotosintetinantys audiniai Zuna, taiau tik
tuomet, kai terpéje yra deguonies [Rabinowitch, 1. Fridovich, 1983]. Chloroplastuose yra
sukauptos didelés koncentracijos karotinoidy, kurie normaliomis salygomis apsaugo lastele
nuo fotodinaminiy paZaidy, uzgesindami tripletini chlorofila ir singuletini deguoni.
Superoksido dismutazé apsaugo lapus nuo superoksido sukeliamy pazaidy.

Dauguma augaly, be chlorofilo, turi ir kity chromofory, kurie gali veikti kaip
endogeniniai fotosensibilizatoriai. Pavyzdziui, berberinas, chinolino alkaloidas, sintetinamas
keleto rusiy augaluose, veikiant Sviesai inhibuoja svogiiny (Sakny) augima [Molero et. al.,
1985]. Kai augaluose yra egzogeniniy sensibilizatoriy, po apSvietimo paZzeidZiami augaly
lapai, kotai ir Saknys.

Fotosensibilizuoti vyksmai Zinduoliuose. Sensibilizatoriui patekus | Zmogaus arba
kity Zinduoliy organizma, Sviesa gali sukelti fototoksiSkuma arba fotoalergija. Fototoksines
reakcijos ivyksta greitai ir gali vykti visy Zinduoliy organizmuose, jei tik sensibilizatoriaus
koncentracija yra pakankamai didelé. Tuo tarpu fotoalerginis atsakas yra uzdelstas, nes ji
salygoja imuninio tipo reakcijos, sukeltos fotosensibilizuoty reakcijy metu pazeisty baltymu.
Fototoksinis atsakas, sukeliamas Zinduoliy organizmuose, pavyzdziui, pelése, kiaulése,
triuSiuose, Sunyse, paprastai pasireiSkia kaip odos niez¢jimas, Zaizdy atsiradimas odoje
(paraudimas, edema, nekrozé¢ ir iSop¢jimas) ir tinklainés pazaidos. Esant sunkiam
fototoksiSkumui, sumaz¢ja kraujo spaudimas, sutrinka kraujo apytaka; manoma, kad Siuos
atsakus salygoja i$ odos | kraujotaka patekusios, fotosensibilizacijos reakcijy metu susidarg
toksinés medziagos. Daugelis sensibilizatoriy, pvz., porfirinai, fototoksinj atsaka sukelia tik
tuomet, kai aplinkoje yra deguonies.

Dél kai kuriy paveldimy arba vaisty sukelty ligy, Zinduoliy organizmuose neiprastai
dideliais kiekiais kaupiasi porfirinai. Tokios biisenos organizmas (Sis susirgimas vadinama
porfirija) yra ypac jautrus Sviesai. Deél jgimtos porfirijos kai kuriy galviju organizmuose
kaupiasi protoporfirinas ir uroporfirinas. Tokiy galvijy kaulai, dantys ir Slapimas yra rausvai
rudos spalvos, o neapsaugoti, beplaukiai, nepigmentuoti odos plotai yra labai jautris Sviesai.

Kartais ganyklose besiganantiems gyvuliams, karvéms, avims, sutrikus ju kepenuy
funkcijoms, pasireiskia nejprastas fotosensibilizuojantis  poveikis. Siuo  atveju

fotosensibilizatoriaus vaidmuo tenka filoeritrinui — fototoksiniam chlorofilo dariniui, kurj
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pagamina bakterijos gyviny virSkinamajame trakte. Paprastai filoeritrinas paSalinamas per
tulZj, taCiau sutrikus gyvuliy kepeny funkcijoms, §i medZiaga nejprastai dideliais kiekais
kaupiasi organizme. Gyviny kepeny funkcijos pazeidZziamos dél kai kuriy riiSiy augaluose
esanCiy hepatotoksiny bei mikotoksiny, kuriuos gamina ant augaly augantys grybai. Be to,
kai kuriy veisliy aviy turi igimta sutrikusj filoeritrino pasalinimo mechanizma. Jeigu tokie
gyvuliai maitinami Zaliais augalais (turinciais chlorofilo), d¢l fotosensibilizuojancio poveikio
gyvinas gali net nugaisti. TaCiau fotosensibilizuojantis poveikis nepasireiskia, jei gyvinas
apsaugomas nuo Sviesos arba maitinamas griidais, ar kitu maistu, kuriame néra chlorofilo.

Kai kurios augaly raSys turi ne tik chlorofilo, bet ir kitokiy medziagy, kurios gali veikti
kaip fotosensibilizatoriai (pvz., Hyperecum ruSies augalai sintetina hipericing, grikiai-
fagopirinus). Jei gyviinai maitinasi tokiais augalais, jie tampa jautrlis Sviesai. IstoriSkai, del
Sios priezasties, kai kuriuose geografiniuose regionuose negal¢jo biiti auginamos baltos avys
ir balti arkliai (nes nepigmentuotos baltos odos sritys yra paZeidZiamos labiausiai).

Fotosensibilizuoti vyksmai Zmonése. Fotosensibilizuojantj poveiki Zmoneéms pirma
karta pademonstravo 1913 m. daktaras Meyer-Betzas, kuris susileido sau 200 mg
hematoporfirino ir pabuvo saulés Sviesoje. Jau po keliy minuciy tos odos vietos, kurios buvo
apSviestos, smarkiai i§tino ir buvo labai skausmingos. Po to oda dar du ménesius iSliko jautri
Sviesai [Meyer-Betz, 1913].

Fotosensibilizacija Zmonése néra {prastas reiSkinys ir daZniausiai yra sukeliamas,
patekus | organizma egzogeniniam sensibilizatoriui (nurijus arba susileidus intraveniskai, taip
pat su sensibilizatoriumi kontaktuojant per oda), arba sergant tam tikromis vaisty sukeltomis
arba paveldimomis ligomis, pvz., porfirija, pelagra, vilklige (lupus erythematosus). Kaip ir
kitiems Zinduoliams, Zmonéms taip pat pasireiskia tiek fototoksinis, tiek fotoalerginis atsakas.
Daug Zmoniy patiria fotosensibilizacini poveiki dél vartojamy vaisty. Kai kurie antibiotikai,
antihistaminai, antiseptikai, barbituratai, diuretikai, sulfamidai ir kt. gali sukelti
fotosensibilizuojantj poveikj. Zmoniy, sergan&iy paveldima liga protoporfirija, eritrocituose ir
serume yra nejprastai dideli kiekiai protoporfirino. Sviesoje, kurigq sugeria porfirinas, tokiy
7moniy oda skausmingai “nudeginama”, o véliau iSsivysto eritema ir edema. Zmoniy,
serganCiy porfirijos atmaina cutanea tarda, organizme dideliais kiekiais kaupiasi

uroporfirinas ir daugeliu atvejuy tokie Zmonés taip pat yra labai jautriis Sviesai.
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7.4.4. Fotosensibilizacijos reakcijy biologinis pritaikymas
Fotosensibilizuoti vyksmai gali biiti sekmingai pritaikyti gydant tam tikras ligas. Geriausiai

Zinomi gydymo pavyzdZiai, kuriuose naudojama Sviesa ir egzogeniniai sensibilizatoriai yra
PUVA terapija ir fotosensibilizuota naviky terapija (FNT).

PUVA terapija. PUVA terapijoje, naudojami sensibilizatoriai yra psoralenai, kurie
suzadinami UVA Sviesa. PUVA gydomos odos ligos, tokios kaip egzema, psoriaze ir vitiligo.

FNT. FNT principas pagristas tuo, kad kai kurie nattiral@s ir sintetiniai sensibilizatoriai
porfirinai selektyviai kaupiasi navikiniuose audiniuose. Suleidus porfirino | organizmg ir
Siam susikaupus navike, navikas apSvieCiamas Sviesa, kurig sugeria sensibilizatorius
(dazniausiai naudojama raudona spinduliuote, kadangi del “fototerapinio lango™ ji giliausiai
prasiskverbia i audinj). SuZadinta sensibilizatoriaus molekulé sukelia fotochemines reakcijas,

salygojancias biomolekuliy pazaidas, dél kuriy véZinés lastelés Zista.
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