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1 Uvod
Ko v vsakdanjih pogovorih uporabljamo pojem “zdravljenje” (terapija),

ga le redko uporabljamo v njegovem najøirøem pomenu. Pojem

obsega vse postopke, procese, naœine in posege v organizem ali v

njegovo okolico, ki vodijo do ozdravitve ali do izboljøanja stanja.

Najœeøœe mislimo le na uporabo zdravil in na zdravilne uœinkovine

razliœnih farmakoloøkih uœinkov (farmakoterapija) kot njihove bistvene

sestavine. Redkeje pomislimo, da so zdravljenje tudi kirurøki posegi,

obsevanja z rentgenskimi æarki, obdelava s toploto (hladom),

nadzorovana in usmerjena fiziœna aktivnost itd. V zdravilne namene

tako uporabljamo bodisi snovi (zdravilne uœinkovine) ali ustrezne

posege z doloœeno obliko energije (obsevanje z elektromagnetnim

valovanjem razliœnih valovnih dolæin itd.), ker se æiv organizem odziva

tako na vnos snovi kot na vplive razliœnih energij. 

Farmacevtska stroka je v stalnem in neposrednem stiku z zdravilnimi

uœinkovinami in zdravili. V preglednem œlanku bomo z namenom

øiritve strokovnega obzorja, predstavili osnovne za razumevanje manj

znanega fotodinamiœnega zdravljenja (photodynamic therapy),

moænosti tega zdravljenja in razumevanje delovanja uœinkovin, ki jih

pri tem uporabljamo.

Uporaba elektromagnetnega valovanja v zdravilne in diagnostiœne

namene je æe uveljavljena metoda od odkritja æarkov X (Röntgen) in

od odkritij æarkov a, b in g dalje. Uporaba svetlobe daljøih valovnih

dolæin (ultravijoliœna - UV in vidna svetloba – VS) se v terapiji pojavi

kasneje. Izkoriøœanje UV in VS v zdravilne namene strokovna literatura

obravnava na treh ravneh. Najøirøe podroœje zajema pojem
“fototerapija”, ki pomeni uporabo ultravijoliœne (UV), vidne in bliænje
infrardeœe svetlobe (IR) za zdravljenje bolezni, npr.: neonatalne
hiperbilirubinemije (1).

Nekoliko oæje podroœje pokriva pojem “fotokemoterapija”, ki pomeni
uporabo UV, vidne in bliænje IR svetlobe skupaj s
fotosenzibilizatorjem (fotokemoterapevtsko snovjo) za zdravljenje
bolezni, npr.: fotokemoterapija psoriaze in drugih koænih bolezni
(2,3,4,5,6). Pri fotokemoterapiji z zunanjim energetskim vplivom
(svetloba ustrezne valovne dolæine) pozroœimo na uœinkovini
(fotosenzibilizator), ki se po aplikaciji porazdeli po telesu, kemiœne
spremembe, ki jih izkoriøœamo v terapevtske namene. Do teh
sprememb in do zdravilnega uœinka prihaja samo na podroœjih, ki jih
osvetlimo s svetlobo ustrezne valovne dolæine, kar pomeni, da s
fotokemoterapijo dosegamo povrøinsko omejene uœinke.

Najoæje podroœje uporabe svetlobe za zdravljenje opisuje pojem
“fotodinamiœno zdravljenje”, kjer uporabljamo vidno ali bliænje IR
svetlobo skupaj s fotosenzibilizatorjem in izkoriøœamo prisotnosti
molekularnega (tripletnega) kisika v tkivu (7). Tripletni kisik (3O2) je
obiœajna oblika kisika in je sestavina atmosfere. Ker je razporeditev
elektronov v zadnji razvezni orbitali takøna, da sta v molekuli dva
elektrona z istosmernim spinom, je 3O2 biradikal (8). Tak kisik zelo
poœasi reagira z organskimi spojinami, izredno hitro pa z radikali. Pri
interakciji svetlobe in fotosenzibilizatorja v prisotnosti tripletnega
kisika, se energija absorbirane svetlobe uporabi za pretvorbo 3O2 v
energetsko bogatejøo obliko - singletni kisik (1O2), to je oblika kisika,
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kjer sta elektrona v zadnji razvezni p* orbitali v paru. Singletni kisik
zato zlahka reagira z veœino organskih spojin in jih oksidira. Pri
fotodinamiœni terapiji na mestu, kjer foton svetlobe zadene molekulo
fotosenzibilizatorja, nastaja 1O2, ki poøkoduje okoliøno tkivo. Na teh
poøkodbah okoliønega tkiva temelji zdravilni uœinek, ki ga izkoriøœamo
pri fotodinamiœni terapija koænega in nekaterih drugih oblik raka (9).

Pri fotodinamiœnem zdravljenju gre za kombinacijo snovnega posega
(sistemska aplikacija fotosenzibilizatorja) in obsevanja samo doloœene
povrøine organizma: povrøine koæe, æile, mreænice. Na ta naœin
uspeøno reøujejo enega temeljnih problemov kemoterapije: kako
doseœi uœinek samo v doloœenem predelu telesa. Sodobna tehnologija
omogoœa svetlobne vire z ustreznimi valovnimi dolæinami (razliœne
energije) in ustrezno gostoto energije, ter uporabo optiœnih vodil, s
katerimi snop svetlobe usmerjamo na izbrano mesto. Sintezno lahko
pripravimo fotosenzibilizatorje, ki absorbirajo v razliœnih podroœjih
valovnih dolæin in imajo razliœne fizikalno-kemiœne (porazdelitvene)
lastnosti. Z optimizmom lahko priœakujemo, da bo fotodinamiœno
zdravljenje raka na koæi in na nekaterih drugih organih (prostata,
pljuœa, prsi, poæiralnik) kmalu dobilo ustrezno mesto med drugimi
“klasiœnimi” terapevtskimi pristopi (10). Posredni dokaz za omenjeno
trditev so mnogi fotosenzibilizatorji, ki so bodisi æe v uporabi ali pa so
v razliœnih stopnjah kliniœnega preizkuøanja (7). S samim principom
fotodinamiœnega uœinka se nehote sreœujemo vsako leto. Zaradi
nekaterih dodatkov v hrano (predvsem barvila) in nekaterih naravnih
spojin (fotosenzibilizatorji), ki se kopiœijo v podkoæju, pride na s
soncem obsevanih delih koæe do znaœilnih izpuøœajev, ki jih zaradi
poenostavitve problema obravnavajo kot alergiœno reakcijo na sonce.
Omenjene lastnosti pa se pojavljajo tudi pri zdravilnih uœinkovinah, saj
podrobnejøi pregled postreæe s podatki, da so nekatere uœinkovine
fototoksiœne. Te na obsevanih delih koæe povzroœajo neugodne
reakcije, primarno zaradi lokalnega nastajanja 1O2.

2 Temelji fotodinamiœnega
zdravljenja      

Molekula snovi lahko absorbira elektromagnetno valovanje ustrezne
valovne dolæine. Pri absorpciji pride do prehoda v energetsko
bogatejøa rotacijska, vibracijska ali elektronska stanja (11, 12).

Absorpcija svetlobe v UV in vidnem delu spektra povzroœa prehode
elektronov, œe energija fotona ustreza energetski razliki med
osnovnim in vzbujenim stanjem. Foton svetlobe z doloœeno energijo
(E= hn, kjer je h Planckova konstanta, n pa je frekvenca
elektromagnetnega valovanja) interagira z molekulo substrata v
osnovnem stanju (S0) in povzroœi prehod elektrona iz vezne ali
nevezne orbitale v orbitalo z viøjo energijo, v organskih molekulah
najveœkrat v razvezno orbitalo. Takøno vzbujeno stanje ima lahko za
posledico dve elektronski konfiguraciji z razliœno spinsko
multipliciteto, ki je definirana kot 2S+1, pri œemer je S celoten spin
sistema (slika 1.) 

Verjetnost prehoda med osnovnim in vzbujenim stanjem podaja
molarni absorptivnostni koeficient. Povezan je s povrøino pod
absorpcijsko krivuljo, vendar se veœkrat uporablja vrednost emax. Malo
verjetnim prehodom pravimo “prepovedani”. Na dovoljenost ali
prepovedanost elektronskega prehoda vplivajo spin, prostor,
simetrija, gibalna koliœina in vrtilna koliœina (7).

Slika 1. Spinska multipliciteta osnovnega (singletno stanje S0) in
vzbujenih (singletno S1 in tripletno T1) stanj.

Figure 1. Spin multiplicity of the ground (singlet state S0) and excited
(singlet state S1 and triplet state T1) states. 

Molekula v vzbujenem stanju lahko: 

a) odda foton (seva svetlobo) in se vrne v osnovno stanje,

b) preide v drugo (vzbujeno) stanje. Pretvorbo med stanjema z enako
multipliciteto imenujemo interna konverzija: npr. prehod iz
singletnega stanja prvega nivoja v enega od viøjih vibracijskih nivojev
osnovnega singletnega stanja S1ÆS0

n
. Prehod v stanje z razliœno

multipliciteto pa imenujeno medsistemsko kriæanje (intersystem
crossing (i.s.c.)) npr. prehod: T1ÆT1.

c) vstopi v kemijsko reakcijo: npr. fotoionizacija, fotoadicija,
fotociklizacija.

d) prenese energijo vzbujenega stanja na drugo molekulo.

Emisijo fotona iz vzbujenega singletnega stanja imenujemo
fluorescenca, iz tripletnega stanja pa fosforescenca. V obeh primerih
vzbujena molekula preide v osnovno stanje S0, izsevana svetloba pa
ima daljøo valovno dolæino kot absorbirana. Ker je fosforescenca
prepovedan prehod (T1ÆS0), je æivljenjska doba tripleta daljøa (v ms
obmoœju). Pri fluorescenci (dovoljen prehod, npr. S1ÆS0) pa je
æivljenjska doba vzbujenega stanja bistveno krajøa (< ms). Zaradi
daljøe æivljenjske dobe tripleta je ta pomembnejøi pri fotokemiœnih
reakcijah. Na sliki 2 (Diagram Jablonskega) so shematsko prikazani
dovoljeni in prepovedani prehodi.

Molekula, ki se prvotno nahaja v stanju S0, lahko absorbira foton in
preide v vzbujeno elektronsko stanje (S1 ali S2 na sliki 2). Molekula v
vzbujenem stanju je izpostavljena trkom s sosednjimi molekulami. Na
ta naœin oddaja energijo in prehaja v niæje vibracijske nivoje
vzbujenega elektronskega stanja (vibracijska kaskada na sliki 2).
Prehodi med vibracijskimi nivoji so neradiacijski prehodi in potekajo
dokler molekula ne pride v najniæji vibracijski nivo (n=0) vzbujenega
elektronskega stanja. Emisija poteœe iz najniæjega vzbujenega stanja.
Prehod S0ÆT1 je strogo prepovedan, lahko pa poteœe prehod v
obratni smeri. Z medsistemskim kriæanjem lahko namreœ preide
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molekula iz S1ÆT1
n

stanje in z deaktivacijo v T1
0
. Prehod S1ÆT1 je

sicer formalno prepovedan, lahko pa se zgodi v doloœenih primerih

(benzofenon), ker gre za prehod v energetsko niæje stanje. Prehod iz

T1
0 

v S0 je moæen iz podobnega razloga kot pri medsistemskem

kriæanju, ki dopuøœa krøitev selekcijskega pravila.

2.1 Mehanizem fotodinamiœnega
delovanja

Ker je osnovno stanje molekule kisika (3O2) triplet, se ta pomembno

razlikuje od drugih snovi, ki so v osnovnem stanju v obliki singleta. Œe

privzamemo, da je tripletno stanje osnovno, potem ima molekula

kisika øe dve vzbujeni stanji, ki sta energetsko bogatejøi: osnovno

singletno stanje in vzbujeno singletno stanje (Razpredelnica I).

Elektronsko stanje kisika. 1Sg
+ (vzbujeni singlet) ima zelo kratko

æivljenjsko dobo (manj kot ps) in zelo hitro preide v niæje singletno
stanje, 1Dg.

Na sliki 3 je primerjalno prikazana razvrstitev elektronov v molekuli
duøika (N2) in kisika (O2). Dva elektrona z istosmernim spinom v
razliœnih orbitalah sta razlog, da je tripletni kisik pri obiœajnih pogojih
relativno neaktiven do veœine organskih spojin. Pri spajanju kisika s
temi spojinami, bi moralo priti do spremembe spina enega elektrona,
kar pa je kvantnomehansko prepovedan dogodek. 

Slika 3. Elektronske konfiguracije molekule tripletnega kisika (3O2) in
molekule singletnega kisika (1O2) v osnovnem (1Dg) in
vzbujenem (1Sg

+) stanju v primerjavi z molekulo duøika (N2).
Na levi je prikazan energetski diagram molekulskih orbital, ki
bi ga dobili s prekrivanjem atomskih orbital obeh atomov, ki
tvorita molekulo duøika in kisika, z metodo LCAO (linear
combination of atomic orbitals) kot pribliækom za kemijsko
vezavo. Na sliki niso prikazani øtirje elektroni, ki so v
linearnih kombinacijah 1s orbital. 

Figure 3. Electron configurations of triplet oxygen (3O2) and singlet
oxygen (1O2) molecule in gound (1Dg) and excited (1Sg

+)
state in comparison with nitrogen molecule (N2). On the left
energy diagram of molecular orbitals is shown obtained as
an overlap of atomic orbitals using LCAO (linear
combination of atomic orbitals) approximation for chemical
bonding. Four electrons in the linear combination of 1s
orbitals are not shown in the picture.

Slika 2. Modificiran diagram Jablonskega shematiœno prikazuje
energije razliœnih stanj molekule. Elektronski ekscitacijski
nivoji so dodatno razdaljeni v veœ vibracijskih nivojev, ti pa
øe dodatno na rotacijske podnivoje, ki pa na sliki niso
prikazani. 

Figure 2. Modified Jablonski diagram schematicaly shows the
energies of different states of the molecule. Electron
excitation levels are additionaly devided into several
vibrational and rotational sublevels (rotational sublevels are
not depicted). 
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Razpredelnica I. Energije in æivljenjske dobe stanj O2 (7)
Table I. Energies and lifetimes of different states of O2 (7). 

oznaka Ime relativna æivljenska doba
stanja energija v sekundah

(kJ/mol) v kondenzirani
fazi

1Sg
+ vzbujeno

singletno stanje - 155 <10-9 s
1Dg osnovno 

singletno stanje singletni kisik, 1O2 94 ~10 ms
3Sg

- osnovno 
tripletno stanje kisik, 3O2 0 •

Poznamo dva mehanizma po katerih lahko svetloba v prisotnosti
fotosenzibilizatorja in kisika sproæi kemijsko reakcijo v substratu in
poøkoduje tkivo: tip1 in tip 2 (7). Globina do katere sega svetloba je
odvisna od njene valovne dolæine (Razpredelnica II). 

Razpredelnica II. Globina do katere sega svetloba razliœnih
valovnih dolæin

Table II. The depth of penetration of light of different wavelenghts.

valovna dolæina (nm) globina (mm) 
400 cca 2,2
500-550 cca 3,5
630-650 do 20  

2.1.1 Tip 1 - prenos elektrona
Vzbujeno stanje fotosenzibilizatorja povzoœi nastanek radikala zaradi
prenosa elektrona iz substrata ali na substrat, oziroma zaradi izgube
vodika. Nastali radikal reagira s 3O2 molekulo, kar vodi do nastanka
reaktivnih kisikovih intermediatov (superoksidni ali peroksidni ioni), ki
napadejo celiœne tarœe. Reakcija je formalno gledano fotokemijsko
sproæena oksidacija (shema 1):

hnSenz Senz*

prenos e-

Senz* + A Senz•+ + A•-

prenos HSenz* + AH2 SenzH• + (AH)•

(AH)• + 3O2 AH-OO• produkti

Shema 1. Nastajanje reaktivnih kisikovih intermediatov po zajetju
fotona na molekuli fotosenzibilizatorja (Senz). Senz* je
vzbujeno stanje senzibilizatorja, Senz.+, je kationski radikal
senzibilizatorja, A.- anionski radikal substrata.

Kot primer navajamo fotokemiœni nastanek radikala, ki sproæi lipidno
peroksidacijo v tkivu in prenos elektrona na kisikovo molekulo. Pri
lipidni peroksidaciji nastali primarni radikal odvzame H iz
nenasiœenega lipida, alilni radikal je resonanœno stabiliziran in po
reakciji s tripletnim kisikom nastane peroksilni radikal, po pritegnitvi
vodikovega iona pa dva moæna peroksida (shema 2) (13).

Shema 2

2.1.2 Tip 2 – prenos energije
Po tem mehanizmu se energija za vzbujanje elektronov prenese iz
senzibilizatorja v tripletnem stanju na tripletni kisik, pri œemer
senzibilizator in kisik preideta v singletno stanje. S pomoœjo
obsevanja ustreznih senzibilizatorjev lahko s pomoœjo elektronske
ekscitacije nastaja singletni kisik, kar je najpomembnejøa reakcija pri
fotodinamiœni terapiji. Fotosenzibilizator je torej posrednik, ki energijo
svetlobe (fotona) preko lastnih vzbujenih stanj prenese na molekulo
tripletnega kisika, pri tem pa nastaja singletni kisik (1O2) (shema 3).

hn i.s.cSenz (S0) Senz (S1) Senz (T1)

Senz (T1) + 3O2 Senz (S0) + 1O2

bioloøka molekula + 1O2 produkti

Shema 3. Nastajanje 1O2 iz 3O2 s posredovanjem vzbujenega
fotosenzibilizatorja.

Scheme 3. Formation of 1O2 from 3O2 in the presence of
photosensitizer in the excited state.

Pogoj, da senzibilizator lahko posreduje pri nastajanju 1O2 je, da je
energija  (vbujeno stanje senzibilizatorja) veœja od 94 kJ/mol (energija
singletnega kisika nad osnovnim tripletnim stanjem). Fotokemiœna
uœinkovitost, s katero razliœni fotosenzibilizatorji tvorijo 1O2, je kvantni
izkoristek (quantum yield), , ki je definiran kot:

fprodukta=(øt. molekul produkta v sekundi v mL)/(øt. fotonov, ki se
absorbirajo v sekundi v mL). 

Kvantni izkoristki za nekatere fotosenzibilizatorje so v razpredelnici II
(14). 



Osnove in moænosti fotodinamiœnega zdravljenja 

farm vestn 2006; 57 135

Razpredelnica III. Kvantni izkoristki  nekaterih fotosenzibilizatorjev.

Table III. Quantum yields  of certain photosensitizers. 

Skupina Fotosenzibilizator Topilo fD

A. sploøni 

Akridin C6H6 0,83

Benzofenon C6H6 0,35

B. porfirini in sorodne spojine
porfirin  CCl4 0,75

Tetrafenilporfirin C6H6 0,66

C. ftalocianini 
Mg kompleks  

ftalocianina C6H5N 0,40

Razlikovanje med tipom I in II je teæavno. Problem je v analitskih

metodah, ki niso dovolj zanesljive in v øtevilnih dejavnikih (topilo,

substrat, valovna dolæina), ki lahko vplivajo na mehanizem, po

katerem bo fotosenzibilizator reagiral. Mnogi reagirajo po obeh

mehanizmih (7). 

2.2 Reaktivnost 1O2
Singletni kisik obiœajno ni prisoten v naravi, ker takoj reagira z

organskimi spojinami (15,16,17). Reagira tako, da:

- se adira na nenasiœene spojine, npr. na maøœobne kisline pri œemer

v eni stopnji nastane hidroperoksid (shema 4):

Shema 4.

Velik del poøkodb tkiva pri fotodinamiœni terapiji gre preko oksidacij

nenasiœenih maøœobnih komponent bioloøke membrane in s tem

povezanega propada celic.

- da reagira kot elektrofil, ki napada alkene bogate z elektroni. Z 1,3

dieni reagira kot dienofil po Diels-Alderjevi reakciji. S staliøœa

toksiœnosti (uœinkovitosti) je pomembna reakcija 1O2 s purinskimi

bazami (gvanin) in aminokislinami (Trp, His, Met …), ki

nepopravljivo poøkoduje DNA oziroma prizadene funkcionalne

lastnosti nekaterih encimov. 

Zaradi moænih øtevilnih interakcij v bioloøkem sistemu, je æivljenjska

doba singletnega kisika 0,01-0,04 ms z difuzijsko potjo med 0,01-0,02

mm (38). 

3 Zdravilne uœinkovine pri
fotodinamiœni terapiji

Uœinkovina, ki je kot fotosenzibilizator uporabna v fotodinamiœni

terapiji, mora zadoøœati naslednjim pogojem:

a) imeti mora kromofor, ki absorbira v vidnem ali bliænjem

infrardeœem delu spektra, 

b) œe fotosenzibilizator posreduje pri nastajanju 1O2, mora molekula

senzibilizatorja preiti v tripletno stanje z medsistemskim kriæanjem,

energija tripletnega stanja senzibilizatorja (ET) mora biti nekoliko

veœja od 94 kJ/mol (energija singletnega kisika nad osnovnim

stanjem). 

c) prenos energije Senz(T1) Æ 3O2 mora biti uœinkovit, 

d) v primeru spojin, ki agregirajo, je monomerna (neasociirana) oblika

bolj fotodinamiœno uœinkovita (7). 

3.1 Generacije fotosenzibilizatorjev
Fotosenzibilizatorje, ki posredujejo pri nastajanju aktivirane oblike

kisika, delimo v tri generacije:

- v prvi generaciji so derivati hematoporfirina in sorodne spojine;

- v drugi generaciji so fotosenzibilizatorji, razviti iz porfirinov z veœjo

uœinkovitostjo in selektivnostjo;

- v tretji generaciji so fotosenzibilizatorji, ki so øe v razvojni fazi, in so

kovalentno vezani na doloœena monoklonska protitelesa, s œimer bi

lahko dosegli izredno prostorsko selektivnost nastajanja 1O2. 

Glede na strukturo lahko fotosenzibilizatorje razdelimo v naslednje

skupine:

- porfirini,

- klorini in bakterioklorini,

- ftalocianini in naftalocianini,

- drugi fotosenzibilizatorji: cianinska barvila, razøirjeni kinoni,

fenotiazini, ksanteni, porficeni, skvarini, teksapirini, konjugirani

fotosenzibilizatorji (7). 

3.2 Porfirini
Porfirini, klorini in ftalocianini imajo kot fotosenzibilizatorji pri

fotodinamiœni terapiji tri pomembne prednosti (18,19): 

- dobro absorbirajo v vidnem delu spektra vsled œesar je potrebno

le malo materiala, 

- so stabilni (aromatska stabilnost) na svetlobi in 

- nizko toksiœnost v temi. 

Porfirini in klorini so trenutno najbolj obetajoœe fotosenzibilirajoœe

uœinkovine druge generacije. Osnovni skelet je hidrofoben. Za

poveœanje topnosti v vodi uvajamo v molekulo dodatne sulfonske,

karboksilne in hidroksilne funkcionalne skupine. Pridobivajo jih iz

hemoglobina, s popolno sintezo in z manipulacijo biosintezne poti

sinteze protohema. 
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Porfirinski sistem je planaren in aromatiœen 18-p elektronski sistem s
premerom 0,88 nm. V notranjosti ima øpranjo s premerom 0,42 nm
kamor se lahko veæejo razliœni kovinski ioni (slika 4). Za fotodinamiœno
terapijo so primerni kompleksi z relativno dolgo æivljenjsko dobo z Al3+

ali Zn2+. 

Slika 4. Porfirinski sistem. 
Figure 4. Porphyrin system.

3.2.1 Porfini iz hemoglobina 
Pridobivajo jih iz krvi, ki ji dodajo heparin za prepreœitev koagulacije.
Sledi hemoliza in centrifugiranje. Hemoglobin nato kristalizirajo.
Protohemin (ali krajøe hemin) alternativno pridobijo z dodatkom
ocetne kisline in NaCl œemur sledi kristalizacija (shema 5) (20, 21). 

Shema 5. 

Protohemin, hematoporfirin in deuteroporfirin sluæijo kot najpogostejøe
zaœetne spojine za sintezo fotodinamiœnih senzibilizatorjev iz
hemoglobina (7). 

3.2.2 Manipulacija biosintezne poti sinteze hema
Zanimiv pristop je endogeni nastanek protoporfirina z dodajanjem
prekurzorjev, ki so vkljuœeni v naravno pot sinteze porfirina (22, 23).
Kontrolni mehanizem biosintezne poti je koncentracija protohema, ki
po sistemu povratne zveze vpliva na aktivnost encima ALA sintaza in
na ta naœin regulira koliœino d-aminolevulinske kisline (d-ALA). Œe
dodamo d-ALA (NH2CH2COCH2CH2COOH) v organizem, lahko na ta
naœin pospeøimo biosintezo porfirinogenov in protoporfirina. Ta
metoda se je izkazala predvsem pri zdravljenju nekaterih povrøinskih
tumorjev. Dokazano je tudi, da s pripravo alkilnih estrov (npr. heksilni
ester d-ALA) izboljøamo penetracijo skozi membrane. 

3.3 Klorini in bakterioklorini
Klorini so b-dihidroporfirini, bakterioklorini pa b-tetrahidroporfirini. b-
dihidroporfirini imajo samo enega predstavnika-klorin, znotraj skupine

b-tetrahidroporfirinov pa loœimo izobakterioklorin in bakterioklorin.

Obstaja tudi b-heksahidroporfirin (shema 6). 

Shema 6

Vse spojine lahko prehajajo v porfirin s poœasno avtooksidacijo.

Dehidrogenacijo pospeøimo z dodatkom kinonov. Ta skupina spojin

ima zelo pomembno vlogo v bioloøkih sistemih. Kot se da sklepati æe

iz imena, je klorin kromofor klorofila a in klorofila b (7, 24).

Bakterioklorin je kromofor bakterijskega fotosintetskega pigmenta

bakterioklorofila a. Izobakterioklorin je intermediat v sintezi vitamina

B12, njegov æelezov kompeks sirohem pa je prostetiœna skupina v

sulfitnih in nitritnih reduktazah rastlin in bakterij. 

Spojine, ki spadajo v to skupino lahko dobimo na dva naœina: z

izolacijo in modifikacijo naravnih spojin ter s popolno sintezo. 

3.3.1 Klorini in bakterioklorini, ki jih prodobimo iz
naravnih virov

Eden izmed najpomembnejøih fotodinamiœnih fotosenzibilizatorjev, ki

so izvedeni iz klorofila je monoaspartil klorin e6 (MACE=monospartyl

chlorin e6) (35). Njegova prednost je v tem, da ima kratko dobo foto-

senzibilizacije. Uporabljajo ga pri zdravljenju ponavljajoœih se adeno-

karcinomov prsi, karcinomov bazalnih celic in karcinomov v koæi. 

3.3.2 Sintezni klorini in bakterioklorini
Obstajata dve glavni poti sinteze klorinov in bakterioklorinov:

redukcija z natrijem v pentanolu in reakcija z diimidom (NH=NH).

Diimid nastane in situ iz p-tozil hidrazida, kalijevega karbonata in

piridina. Klorin in bakterioklorin dobimo z redukcijo m-THPP (m-THPP

Æ m-THPC Æ m-THPBC) (shema 7):

Shema 7
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Fotodinamœni efekt se poveœuje z redukcijo v seriji spojin m-THPP, m-
THPC, m-THPBC. Odmerki fotosenzibilizatorjev, potrebni za pribliæno
5 mm globoko nekrozo tumorja pri miøkah so predstavljeni v
razpredelnici IV. 

Razpredelnica IV. Globina nekroze tumorja, ki so jo povroœili 
m-THPP, m-THPC in m-THPBC. (37)

Table IV. Depth of tumor necrosis caused by m-THPP, 
m-THPC and m-THPBC.

fotosenzibilizator odmerek  globina globina nekroze
(mmol/kg) nekroze tumorja (mm)/ 

tumorja (mm) odmerek
(mmol/kg)

m-THPP 6,3 4,6 0,7 
m-THPC 0,8 5,4 6,8

m-THPBC 0,4 5,1 12,8 

m-THPC in m-THPBC sta v fazi razvoja kot novi uœinkovini, zaradi teæje
izdelave bakterioklorina je poudarek na m-THPC (Foscan). Æe dve leti
po odkritju m-THPC so s kliniœnimi poskusi ugotovili uœinkovitost te
uœinkovine pri mezoteliomu (rak v plevralni votlini, ki nastane zaradi
izpostavljenosti azbestu). Uœinkovina je sedaj v tretji fazi kliniœnih
testiranj za oblike rakov aerodigestivnega trakta in prostate. Ker je
zelo uœinkovit, se pojavljajo problemi z veœ dni trajajoœo
fotosenzibilizacijo koæe (7).

Sintezno prodobljena uœinkovina, ki je prav tako v tretji fazi kliniœnih
testiranj in spada v skupino klorinov in bakterioklorinov je tudi kositrov
etiopurpurin (SnEt2) (shema 10). Uporablja se za zdravljenje raka na
prostati in starostne degeneracije centralnega dela oœesne mreænice.
Med fotosenzibilizatorje druge generacije spadajo tudi benzklorin
iminijeve soli (7).

3.4 Ftalocianini in naftalocianini
Z zamenjavo mezo ogljikovega mostiœka v porfirinu z duøikom
nastane azaporfirin, z zamenjavo vseh øtirih mezo ogljikovih
mostiœkov, dobimo porpirazin, œe pa na vse øtiri b,b’-vezi porfirina
veæemo benzenove obroœe, dobimo tetrabenzporfirin. Ftalocianin
dobimo ,œe zadnji spojini zamenjamo øe vse øtiri ogljikove mostiœke z
duøikom (shema 8) (25). 

Shema 8.

Z naraøœajoœo zamenjavo ogljikovih mostiœkov z duøikom naraøœa
stabilnost kompleksov s kovinami. 

3.4.1 Ftalocianini
Prisotni so v modrih in zelenih pigmentih in barvilih, v tonerju
kopirnega stroja in kot posebne plasti na zgoøœenkah. Zelena barvila
dobijo z uvedbo klora na aromatske obroœe. Topnost ftalocianinov
poveœajo s sulfoniranjem. 

V zadnjih letih ftalocianine vse bolj uporabljajo zaradi elektroaktivnih
lastnosti. V elektrofotografiji (kopiranje, tiskanje z laserskimi tiskalniki)
uporabljajo fotoprevodne lastnosti titanovega ftalocianina in
ftalocianina. Uporabljajo se tudi v “ink jet” tehnologiji in pri izdelavi
zgoøœenk. 

3.4.1.1 Sulfonske kisline
S sulfoniranjem aluminijevih in galijevih ftalocianinov dobimo zmes
mono, di, tri in tetra sulfonskih kislin, katerih hidrofilnost naraøœa v tem
vrstnem redu. Disulfonirani derivati so pokazali najveœjo aktivnost v
celiœnih kulturah. Pri tem lahko nastane veœ izomer (36). Zmes di- in
trisulfonskih kislin se uporablja za zdravljenje koænega raka, raka na
prsih in orofaringealnega raka. Bioloøke raziskave so pokazale da
aktivnost derivatov pada v seriji S2a> S2o (derivati kjer sta sulfonski
skupini na dveh sosednjih obroœih so aktivnejøe od derivatov, kjer sta
sulfonski skupini na nasprotnih obroœih), prav tako pa pada v seriji
S2> S1> S3> S4 (disulfonske kisline so bolj uœinkovite kot mono-, tri- in
tetrasulfonske kisline). Sposobnost agregacije naraøœa v seriji S4<S1. 

3.4.2 Naftalocianini
Œe se øtevilo aromatskih obroœev poveœuje, se absorpcijski
maksimum premika proti daljøim valovnim dolæinam. Naftalocianini
tako absorbirajo v obmoœju 770-800 nm (shema 9). 

Shema 9.

Zaœetne øtudije fotodinamiœne terapije z uporabo naftalocianinov niso
bile spodbudne, v zadnjem œasu pa so se pojavile moænosti uporabe
teh spojin v zdravljenju melanomov. Shopova in Wöhrle sta namreœ
pokazala, da se Zn(II) kompleks naftalocianina kopiœi v pigmentiranih
celicah melanoma in tam povzroœi fotoinaktivacijo (26). Razlika v
selektivni toksiœnosti na celice, ki vsebujejo melanin in na tiste brez
melanina nastopi, ker melanin deluje kot opiœni filter in ker je
æivljenjska doba tripleta krajøa v celicah z melaninom (17 ms) kot v
celicah brez melanina (40 ms). 
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3.5 Drugi Fotosenzibilizatorji
Drugi fotosenzibilizatorji so strukturno zelo raznolika skupina (27).
Mednje spadajo: cianinska barvila (28,29), razøirjeni kinoni (30),
fenotiazini, ksanteni, porficeni, skvarini, teksapirini in konjugirani
fotosenzibilizatorji.

Zanimivi predstavniki, ki tudi spadajo v skupino drugih
fotosenzibilizatorjev so konjugirani fotosenzibilizatorji (31,32).
Konjugacijo razumemo kot kovalentno pripojitev molekule na drugo
molekulo, ki je lahko majhna ali velika in prinese v sistem neko novo
lastnost. Primer je pripojitev fotosenzibilizatorja na monoklonska
protitelesa, ki se veæejo na specifiœen receptor na tumorski celici.
Drugi primer je spojina, ki je derivat estradiola in se uporablja za
zdravljenje raka na prsih. Pri tem izkoriøœajo dejstvo, da je v takem
tkivu poveœano øtevilo receptorjev za estrogen. Spojina ima na
estradiolski skelet vezan porfirinski sistem, ki je fotosenzibilizator,
estradiol pa poskrbi za selektivno toksiœnost. Zanimivi so tudi primeri
uœinkovin, kjer je porfirinski skelet pripet na oligonukleotid, ki se veæe
na nukleinske kisline. Ta tip spojin izkazuje protivirusno delovanje
(33). 

3.6 Pomembnejøi fotosenzibilizatorji
5-aminolevulinska kislina /LEVULAN/ (Shema 10). 5-aminolevulinska
kislina je predzdravilo. Iz nje v telesu nastane porfirin. Uporablja se
predvsem v fotodinamiœni terapiji povrøinskih tumorjev (karcinom
bazalnih celic, Bowenova bolezen in aktinska keratoza). 

Metilaminolevulinska kislina /METVIX/ se uporablja za zdravljenje
aktinske keratoze in nemelanomskih oblik raka na koæi (karcinom
bazalnih celic). Mehanizem delovanja je podoben kot pri 5-
aminolevulinski kislini. Z esterifikacijo 5-ALA z alifatskimi verigami
doseæemo veœjo lipofilnost, kar poveœa uœinkovitost privzema v celice.
Problem 5-ALA je namreœ slaba penetracija v tkivo tumorja, lipofilni
estri pa imajo moœneje izraæen terapevtski uœinek, kar pomeni, da
potrebujemo manjøe odmerke uœinkovine za zdravljenje (34). 

Porfimer natrij /PHOTOFRIN/ je meøanica oligomerov porfirinskih
enot (lahko jih je do osem) povezanih z eterskimi in esterskimi vezmi.
Uporablja se v fotodinamiœni terapiji tumorjev. Terapija poteka v dveh
stopnjah. V prvi praøek zmeøamo z raztopino dekstroze ali natrijevega
klorida in ga injiciramo intravensko. Uœinkovina se odstrani iz veœine
tkiv po 40 do 72 urah (klirens 0,051 mL/min/kg), kopiœi pa se v
tumorjih, koæi in organih retikuloendotelijskega sistema. Po 40-50 urah
na mesto tumorja posvetlimo z laserjem z valovno dolæino svetlobe
630 nm (druga stopnja terapije). Uniœenje tumorja je posledica tvorbe
singletnega kisika, poslediœno pa se tvorijo tudi superoksidni in
hidroksilni radikali. Njegovo uœinkovitost so preizkuøali v kliniœnih
øtudijah proti raku poæiralnika in endobronhialnemu raku.

Verteporfin /VISUDYNE/. Uporablja se v obliki sterilnega praøka za
intravensko infuzijo. Obe strukturni izomeri, BPD-MAC in BPD-MAD
(njuno razmerje v farmacevtski obliki je 1:1), sta enako uœinkoviti.
Terapija poteka v dveh stopnjah, podobno kot pri porfimer natriju.
Razpolovna doba je pri bolnikih z normalno jetrno funkcijo 4,7 h.
Problem pri verteporfinu in porfimer natriju je, da svetlobna aktivacija
obeh uœinkovin lahko povzroœi poøkodbe na neovaskularnem
endoteliju, poslediœno se sproøœajo prokoagulacijski in vazoaktivni
faktorji, ki povzoœijo agregacijo trombocitov in vazokonstikcijo.

Uporablja se pri zdravljenju bolnikov s horoidalno neovaskularizacijo
kot posledico z leti povezane makularne degeneracije (age-related
macular degeneration) ali drugih makularnih bolezni. 

Motexafin lutetium /LUTRIN, ANTRIN/ je v I/II fazi raziskav. Deluje
proti raku na dojkah, melanomom in Kaposijevem sarkomu. DLI (drug-
light interval) je 3h (osvetlimo lahko torej æe po treh urah). 

Etiletiopurpurin. Ker je zelo hidrofoben, uporabljamo posebne
sisteme za njegovo dostavo na mesto delovanja (emulzije, liposomi,
lipoproteini in ciklodekstrin). Za etiltiopurpurin se uporabljajo bioloøko
razgradljive cianoakrilatne nanosfere s premerom 150-250 nm.

V spodnji shemi (shema 10) so navedene strukture pomembnejøih
fotosenzibilizatorjev. 

Shema 10

4 Sklep
Kjub temu, da je fotodinamiœna terapija v zadnjih dvajsetih letih
naredila velik napredek v terapiji raka, se øe vedno pojavljajo doloœeni
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dvomi v zvezi z njeno uporabo. Prva odobritev njene uporabe s strani

regulatornih agencij se je zgodila øele leta 1993 v Kanadi, v Veliki

Britaniji pa øele leta 1999 in øe to pod strogo doloœenimi pogoji

uporabe. Najbolj uœinkovita je v zgodnjih fazah detekcije in

zdravljenja tumorjev. Prednosti njene uporabe so, da jo lahko

izvedemo relativno varno, dostikrat ni potreben kirurøki poseg, ima

malo stranskih uœinkov, ne uniœuje kolagena in je relativno poceni.

Njena slabost je v tem, da lahko povzroœi fotoobœutljivost, ki traja veœ

tednov, vendar se pri novejøih uœinkovinah temu skuøajo izogniti.

Intenzivne raziskave kaæejo, da bo v prihodnosti fotodinamiœna

terapija lahko postala pomembna za zdravljenje luskavice, artritisa,

AMD (age-related macular degeneration), nekaterih avtoimunskih

bolezni (artritis), ateroskleroze in celo kot antimikrobna in antivirusna

terapija. 
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