Adres do korespondencji

Mariusz Trytek,
Instytut Mikrobiologii
i Biotechnologii,
Uniwersytet Marii
Curie-Sklodowskiej,
ul. Akademicka 19,
20-033 Lublin.

PRACE PRZEGLADOWE

biotechnologia
4 (71) 109-127 2005

Porfiryny i ftalocyjaniny.
Cz. 1. Wlasciwo$ci i niektore
zastosowania

Mariusz Trytek!, Magdalena MakarskaZ2, Katarzyna PolskaZ,
Stanisfaw Radzki?, Jan Fiedurek!

! Instytut Mikrobiologii i Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-
-Sktodowskiej, Lublin
2 Wydzial Chemii, Uniwersytet Marii Curie-Skfodowskiej, Lublin

Porphyrins and phthalocyanines. Part I. Properties and some appli-
cations

Summary

Nowadays, the chemistry of porphyrins, phthalocyanines and related com-
pounds (usually named as tetrapyrrolic rings) is one of the most interesting and
promising subjects of supramolecular chemistry, because of unique photoactive
properties of the porphyrin rings and their ability of electron transfer. The pos-
sibility of synthesis of tetrapyrroles with countless organic groups substituted
to nine reactive centers of porphyrin ring and synthesis of complexes with al-
most all metal ions and, additionally, easy to modify the molecular structure of
such obtained compounds give a chance of using the porphyrins in many differ-
ent areas of life. In this paper, we present the most significant problems con-
cerning porphyrins and their metal complexes, such as the molecular structures
and physicochemical properties. We also show the most interesting applica-
tions, including the role of porphyrins as photosensitizers in photolysis of wa-
ter and in photodynamic therapy (PDT).

Key words:
porphyrins, phthalocyanines, metalloporphyrins, metallophthalocyanies,
PDT (Photodynamic Therapy), water photolysis.

1. Wstep

Historia porfiryn rozpoczeta sie w 1912 r., kiedy Wiliam Kii-
ster udowodnit obecnos¢ czterech pierscieni pirolowych w porfi-
rynie (1), chociaz trzeba tu sprawiedliwie wspomnie¢ wielkiego
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Emila Fischera, ktéry pierwszy odkryl, ze w wyizolowanym z krwi kompleksie zelaza
zwanym heming, wystepuje pierscien pirolowy. W przeciwienstwie do porfiryn, fta-
locyjaniny zawierajgce cztery pierscienie indolowe nie wystepuja w produktach na-
turalnych, a odkryto je przypadkowo w 1928 r. w szkockiej fabryce barwnikéw (2).
Badania dotyczace zwigzkéw porfirynowych i ich analogéw (w tym ftalocyjanin) spo-
tkaty sie z olbrzymim zainteresowaniem, o czym $wiadczy ogromna liczba arty-
kutéw. Tak duza i ciggle wzrastajaca liczba prac wynika z zasadniczej roli, jaka
zwigzki z makrocyklem porfirynowym odgrywaja w przyrodzie i naszym zyciu. Wy-
dawnictwo John Wiley & Sons rozpoczeto w 1997 r. edycje czasopisma Journal of
Porphyrins and Phthalocyanines, a poczatkowo 4-tomowa monografia, rozrosta sie
do 20. toméw (3,4).

Porfiryny i ftalocyjaniny ulegaja wielu typom przemian chemicznych, takim jak:
reakcje koordynacji, polimeryzacji, agregacji, utleniania i redukgji; biorg czynny
udzial w procesach katalizy, sorpcji oraz w przemianach fotochemicznych. Dzieki
specyficznym wtasciwosciom spektroskopowym, magnetycznym, luminescencyjnym,
a co najwazniejsze, z racji zdolnosci do fotoprzewodnictwa i fotoemisji, porfiryny
staly sie niezbednym elementem w procesie ewolucji organizméw zywych. Spetniaja
one w przyrodzie r6zne funkgcje, takie jak: transport i magazynowanie O, (hemoglo-
bina/mioglobina), metaboliczne utlenianie substancji organicznych (peroksydazy
i cytochrom Pys¢), transfer elektronéw (cytochromy b i ¢) oraz redukcja O, do wody
(cytochrom a).

Rys. 1. Budowa pierscienia porfirynowego (numeracja atomow wedtug IUPAC).
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2. Budowa czasteczki

Czasteczka porfiryny wystepuje w postaci charakterystycznego makrocyklu aro-
matycznego, ztozonego z czterech pierscieni pirolowych potgczonych mostkami
metinowymi (rys. 1). W przypadku ftalocyjaniny bedacej szczeg6lnym rodzajem por-
firyny, sa to cztery pierScienie indolowe potaczone mostkami azometinowymi
(rys. 2). Polaczone poprzez mostki pierscienie, zaréwno pirolowe jak i indolowe,
tworzg uktad sprzezonych wiazan podwdéjnych zawierajgcych 18 zdelokalizowanych
elektronéw =, spetniajacy regufe aromatycznosci Hiickle’a (4n + 2) dla n = 4. Piers-
cienie pirolowe lub indolowe buduja zamknietg, aromatyczng ptaszczyzne, stano-
wigca jadro zwiazku. Plaski pier$cien moze jednak ulec deformacji, na przykiad
w wyniku chelatowania jonu metalu, ktéry zastepuje atomy wodoru w grupach imi-
dowych. Mozliwych jest wiele sposobéw numeracji atoméw w makrocyklu porfiry-
nowym, obecnie ogolnie przyjeta jest numeracja rekomendowana przez IUPAC, cho-
ciaz w literaturze popularny jest rowniez sposob okres$lania miejsc podstawnikow
za pomoca greckich liter o i B, a takze przedrostka meso.

Do gtéwnego pierScienia porfiryny przylgczajg sie zazwyczaj podstawniki, przy
czym podstawienie nastepowa¢ moze w pozycjach 3 lub meso. Porfiryny i ftalocyja-
niny sa zwigzkami nie rozpuszczajacymi sie w wodzie, jednak wprowadzenie do
pierScienia odpowiednich podstawnikéw umozliwia w mniejszym lub wiekszym
stopniu ich rozpuszczalnos$¢, przy jednoczesnym zachowaniu wszystkich wiasciwos-
ci charakterystycznych dla tej grupy zwigzkéw chemicznych. Porfiryny rozpuszczal-
ne w wodzie, ze wzgledu na rodzaj podstawnika dzielimy na anionowe i kationowe.
Porfiryny anionowe wystepujg zazwyczaj w postaci soli sodowych, zas porfiryny ka-
tionowe zawieraja grupy p-metylosulfonianowe (tosylanowe) lub jodki neutralizu-
jace jon dodatni. W tabeli zaprezentowano przyktady meso podstawnikéw; sg to jed-
noczesnie zwigzki majace najwieksze znaczenie w chemii porfiryn.

Rys. 2. Budowa czasteczki ftalocyjaniny (numeracja atomow wediug IUPAC).
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Poszczegolne ukiady porfirynowe, cho¢ zbudowane wedtug podobnego schema-
tu, moga sie roznic¢ kilkoma elementami:

1) charakterem grup mostkujacych, wystepujacych pomiedzy pirolami (sa to gru-
py: —-CH=, =C(R)-, -N= lub ich wzajemne kombinacje);

2) rodzajem podstawnikow (wprowadzanych w miejsce atomow wodoru przy we-
glach piroli i mostkach metinowych), ktérymi moga by¢: —-H, —CH3, —C,Hs, -CH=CH,,
—CH(OH)CH3, -CHO, —-COOH, —CH,COOH, —(CH;),COOH;

3) mozliwoscig uwodornienia jednego lub kilku wigzan podwdéjnych w pierscie-
niach pirolowych i zamykania sgsiadujgcych podstawnikéw w nowy pierscien;

4) rodzajem jonéw metali lub niemetali przylagczonych w miejsce atoméw wodo-
ru grup imidowych piroli lub indoli.

Z kolei ftalocyjanina moze by¢ podstawiona w pozycjach 1-4, 8-11, 15-18 i 22-25
réznymi podstawnikami, jak np. grupami alkilowymi, arylowymi, halogenowymi, ni-
trowymi, aminowymi, sulfonowymi czy karboksylowymi. Oddzielng grupe stanowig
kondensacyjne analogi ftalocyjanin, do ktérych nalezg rowniez porfirazyny, a w kto-
rych do benzenu pierécieni indolowych dotaczone sg kolejne pier$cienie benzeno-
we, jak na przyktad naftalocyjaniny, antracyjaniny czy fenantrocyjaniny. Mozliwe sg
tez takie pochodne ftalocyjanin, w ktérych w miejsce benzenu indolowego wprowa-
dzone sg rézne podstawniki.

Nalezy podkresli¢, ze dwa stosunkowo proste zwigzki makrocykliczne, cztery
pierscienie pirolowe albo indolowe pofgczone mostkami metinowymi lub azowymi
stwarzajg mozliwos$¢ otrzymania milionéw zwiazkéw chemicznych o réznych wtas-
ciwos$ciach, ktorych ,jadrem” jest plaszczyzna Ny lub Ng.

3. Wlasciwosci fizykochemiczne i reaktywnos$é

Najwazniejszymi cechami charakteryzujacymi porfiryny i ftalocyjaniny sg ich unika-
towe wiasciwosci spektroskopowe, luminescencyjne (fluorescencja i fosforescencja),
magnetyczne (para- i diamagnetyzm), a takze ich trwato$¢ termiczna, fotoprzewodnic-
two, fotoemisja oraz aktywno$¢ powierzchniowa. Jedng ze specyficznych cech porfi-
ryn jest ich wysoki molowy wspoiczynnik absorpgji, rzedu 104-10, implikujacy zasto-
sowanie w eksperymentalnych badaniach fizykochemicznych wlasciwosci tych zwigzkow,
przede wszystkim metod spektrofotometrycznych. Obecnos¢ tak silnego chromoforu,
jakim jest porfiryna, powoduje, ze w widmie kompleksu nie mozna obserwowac¢ pasm
absorpcji jonéw metali, ktére tym samym nie zaki6cajg obrazu badanych porfiryn.
Réwnie czesto do charakterystyki porfiryn wykorzystuje sie tez inne techniki — NMR,
magnetyczny dichroizm kofowy, czy pomiary widm wzbudzenia i emisji (5,6).

Porfiryny i ftalocyjaniny to zwiazki bardzo reaktywne, ulegajace réoznego typu re-
akcjom - koordynacji, polimeryzacji, agregacji, tworzeniu kwasow, zasad i soli, re-
akcjom redoks, katalizie, sorpcji oraz reakcjom fotochemicznym. W reakgcji che-
micznej mogg bra¢ udzial rézne czesci pierscienia porfirynowego:

BIOTECHNOLOGIA 4 (71) 109-127 2005 113



Mariusz Trytek i inni

dwa centra o charakterze kwasowym N — H,

dwa atomy = N — majagce wolne pary elektronowe,
nienasycone wigzania etylenowe — CH = CH —,
n-elektronowy makrocykl Ci,H4 lub C3,HqgNg.

Pierwsze 4 centra odpowiadaja za kwasowo-zasadowe wtasciwosci porfiryn oraz
stanowig chelatowy wezet koordynacyjny. Tworzgc zwigzki kompleksowe z metala-
mi, porfiryna traci 2 protony z wigzan N-H i jest koordynowana do metalu przez
4 réwnocenne atomy N.

Przylaczenie 2 lub 4 atoméw wodoru przez rozerwanie wigzan podwoéjnych pier-
Scieni pirolowych daje w rezultacie zredukowane porfiryny, tak zwane wodoroporfi-
ryny (chloryne, bakteriochloryne, izobakteriochloryne), ktore zachowujg uktad
18 elektronéw m i charakter aromatyczny (rys. 3). Najwazniejszg cecha porfiryn dla
ich funkcji w przyrodzie, a takze do ich wykorzystania jako katalizatorow biomime-
tycznych, jest mozliwo$¢ utlenienia lub redukgcji cyklicznego polienu (zaznaczonego
na rys. 3), bedacego podstawa wszystkich pierscieni porfirynowych i ftalocyjanino-
wych.

Poprzez utlenienie lub redukcje n-elektronowego pierscienia porfirynowego lub
ftalocyjaninowego uzyskuje sie m-kationy i m-aniony. Powstaja one w wyniku oder-
wania lub przylaczenia elektronu z 18-elektronowego ukiadu aromatycznego porfi-
rynowego makrocykla. Trwale n-kationowe i m-anionowe rodniki i transfer elektro-
néw miedzy nimi, przy jednoczesnym uwzglednieniu transferu elektronéw wyni-
kajacego ze zmiany stopnia utlenienia metalu w makrocyklu, odgrywaja podsta-
wowa role w przemianach chlorofilu, cytochromoéw i hemu, umozliwiajac ich funk-
cje w transporcie energii w ukfadach biologicznych.

Duza liczba centrow reakgcji i podstawnikéw prowadzi do powstawania wielu
zwigzkow chemicznych zawierajacych ukiad pierscieni pirolowych. Najbardziej ty-
powymi reakcjami, w ktérych powstaja te zwigzki, sg: zmiany podstawnikéw i ligan-
dow aksjalnych, procesy kompleksowania metali, protonowania, dimeryzagcji, aglo-
meracji oraz utleniania i redukcji makrocyklu.

D o

<1

U

Porfiryna Chloryna Bakteriochloryna Ftalocyjanina

Rys. 3. Budowa czasteczkowa pierscieni z zaznaczonym cyklicznym polienem zawierajacym 18 elek-
tronéw T.
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4. Niektore kierunki badan i ich znaczenie

Doskonale wiadomo, ze naturalne porfiryny odgrywaja podstawowa role w przy-
rodzie. Nie jest mozliwe istnienie roslin i organizmoéw zywych bez takich zwigzkow
jak: chlorofil (porfiryna magnezu), hem (porfiryna zelaza), cytochromy (porfiryny
zelaza, wewnatrzkomorkowe katalizatory reakgji redoks), peroksydazy (enzymy utle-
niajgce zwigzki organiczne i nieorganiczne za pomoca H,0, i zwiazkéw pokrew-
nych), czy ukfady korynowe (kobalaminy — witamina By, — i koenzymy korynowe).
Zwiazki te odpowiedzialne sg za procesy warunkujace funkcjonowanie organizméow
zywych, uczestniczac aktywnie w procesach fotosyntezy, oddychania komérkowe-
go, fermentacji, w transporcie elektronéw, w transporcie, akumulowaniu i wymianie
gazow, regulacji i sterowaniu metabolizmem oraz pigmentacji tkanek. Zaburzenia
w ich funkcjonowaniu prowadzi¢ mogg do groznych choréb, takich jak patologie
krwi (anemia i porfirie) czy nowotwory.

Badania dotyczace budowy i fizykochemicznych wtasciwosci porfiryn wystepu-
jacych w przyrodzie doprowadzily do syntezy sztucznych uktadéw porfirynowych.
Duze zréznicowanie takich uktadéw pozwala na wykorzystanie ich w wielu dziedzi-
nach nauki i przemystu. Porfiryny i ich kompleksy z metalami maja obecnie zastoso-
wanie w produkgcji specyficznych barwnikéw, pétprzewodnikow, czy katalizatorow
réznego typu reakcji. Petnig role odczynnikéw analitycznych przy spektrofotome-
trycznym oznaczaniu metali (np. oznaczanie Cu(ll) za pomoca porfiryn w wodach na-
turalnych (7) i we krwi (8)), uczestniczg w reakcjach utleniania i redukcji, w procesie
fotosterylizacji wody (9,10), petnig tez role ,elektronicznego nosa” — czujnika na
lotne zwigzki organiczne (11-13). Réwnie przydatne okazaty sie porfiryny w medycy-
nie, gdzie stosowane sg do leczenia niektérych infekcji bakteryjnych (14,15); nato-
miast metaloporfiryny wykorzystuje sie jako kontrast w rezonansie magnetycznym
(16). Od konca lat siedemdziesigtych dokonuje sie préb otrzymania syntetycznych li-
gandoéw porfirynowych, ktore beda stanowity model hemoglobiny zdolny do catko-
wicie odwracalnego przyfgczania tlenu (17). Do tej pory, w tej roli, znane sg bowiem
tylko porfirynowe kompleksy zelaza (ll), ale poniewaz zelazo (lI) ulega utlenieniu do
zelaza (Ill), wiaza one tlen nieodwracalnie. By¢ moze catkowicie odwracalny model
hemoglobiny powstanie w oparciu na porfirynach pokazanych na rysunkach 4.

Niektore porfiryny maja zdolnos$¢ oddzialywania z DNA i RNA, powodujac bloko-
wanie odpowiednich jego fragmentow oraz zaréwno chemiczne, jak i fotochemicz-
ne rozszczepianie czasteczki DNA — w zwigzku z tym moga stuzy¢ jako potencjalne
czynniki antywirusowe (19). Szczego6lnie przydatne sa tu, jak sie wydaje, porfiryny
kationowe. Z kolei porfiryny anionowe, réwniez rozpuszczalne w wodzie, nie po-
wodujg rozszczepienia DNA i RNA, mimo ze moga one fotosensybilizowaé wytwa-
rzanie tlenu singletowego, w takim samym stopniu jak porfiryny kationowe (20,21).
Okazato sie, ze kompleksy porfiryny pirydylowej z metalami mozna wykorzystac tez
jako sonde w fancuchu RNA, poniewaz ich oddzialywanie z tahcuchami nukleotydow
jest silniejsze w poréwnaniu z oddzialywaniem wolnej porfiryny (22,23).

BIOTECHNOLOGIA 4 (71) 109-127 2005 115
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Rys. 4. Modele czgsteczki hemu: a) ,palisadowy”, b) ,,czapkowy” (18).

Interesujace sg takze, jak sie wydaje, polaczenia porfiryn z réznymi innymi
zwigzkami, takimi jak cyklodekstryny (24,25) oraz fulereny (26), a takze porfiryny
o rozszerzonej budowie czgsteczki, np. teksapiryny (27-30), ,kota porfirynowe”
(31), szafiryny, szmaragdyny i inne (32). W badaniach porfiryn zmierza sie takze
w kierunku syntezy uktadow wieloptaszczyznowych — przykiadem mogg by¢ kopla-
narne diporfiryny.
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TPPH;-core (TPPH,) lub jej kompleks z cynkiem (ZnP) (33).

Rys. 5. Przyktad dendrymeréw trzeciej ge-
neracji, ktorych jadrem jest tetrafenyloporfiryna

Porfiryny moga takze uczestniczy¢ w tworzeniu bardzo skomplikowanych
uktadow. Jednym z nich sa struktury arboralne, zwane dendrymerami (rys. 5), wyka-
zujgce duze podobienstwo do sieci neuronowej. Takie zwiazki biora udzial w two-
rzeniu duzych aglomeratéw, zachowujac prawdopodobnie swoje wiasciwos$ci mimo
zniszczenia czeSci molekuly (tak jak sie¢ neuronowa) (33).

5. PDT — najwainiejsze zastosowanie porfiryn i ftalocyjanin

Porfiryny wykazuja zdolno$¢ do selektywnego gromadzenia sie w tkankach no-
wotworowych. Po wzbudzeniu tak nagromadzonych czasteczek przez $wiatlo moz-
na zapoczatkowac kaskade reakcji chemicznych, prowadzgcych do zniszczenia tych
tkanek. Zjawisko to znalazto zastosowanie w nowoczesnych metodach wykrywania
i leczenia nowotworow. Metody te, zwane terapiag fotodynamiczna PDT (Photodyna-
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Rys. 6. Schematyczne przedstawienie mechanizmu PDT.

mic Therapy) i diagnostyka fotodynamiczng PDD (Photodynamic Diagnosis), odznaczaja
sie szeregiem bardzo istotnych zalet, ktére korzystnie wyrézniajg je sposréd stoso-
wanych obecnie technik terapeutycznych (34,35).

Diagnostyka PDD polega na wywotaniu zjawiska fluorescencji indukowanej. Re-
akcje te wywolujg specjalne barwniki (gtéwnie z grupy porfiryn), zwane fotouczula-
czami, wzbudzone promieniowaniem laserowym lub innymi Zrodtami §wiatta. Meto-
da PDD daje mozliwo$¢ wysoce wybiorczej identyfikacji zmiany nowotworowej,
dzieki selektywnemu gromadzeniu sie fotouczulacza w zmienionej tkance oraz moz-
liwosci precyzyjnego naswietlenia tej zmiany za pomocg promieniowania laserowe-
go. Prowadzone sg rowniez badania nad wykorzystaniem PDD w wykrywaniu innych
zmian chorobowych; przyktadem moze by¢ diagnostyka zmian miazdzycowych
w naczyniach krwionosnych (36).

Terapia PDT, przedstawiona schematycznie na rysunku 6, pozwala przede
wszystkim na selektywne niszczenie tkanki nowotworowej, bez zbednych uszko-
dzen tkanek zdrowych. Terapia fotodynamiczna nalezy zatem do metod stosunko-
wo niskoinwazyjnych. Chociaz wiekszo$¢ badan klinicznych nad PDT jest prowadzo-
na pod katem leczenia nowotworéw, to potencjalne zastosowanie tej terapii w sze-
regu innych chorob jest ogromne. Poniewaz wiekszo$¢ badanych fotouczulaczy se-
lektywnie akumuluje sie w komorkach szybko dzielacych sie, aktywnych, to wszyst-
kie choroby u podstaw ktorych lezy patologia zwigzana z nadmiernym rozrostem
tkanek, czy nadmiernym unaczynnieniem, sg potencjalnymi kandydatami do lecze-
nia za pomocg PDT. Naleza do nich, m.in., miazdzyca tetnic, tuszczyca i reumato-
idalne zapalenie stawéw. Waznym zastosowaniem PDT jest leczenie schorzen oczu,
na przyktad zwyrodnienia starczego plamki, ktore jest jedng z czestszych przyczyn
utraty wzroku. W tym przypadku niszczone sg nieprawidtowe, zbyt rozrastajgce sie
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naczynia krwionosne pod siatkowka oka. Dzieje sie tak réwniez dzieki nagromadze-
niu sie w nich wczeséniej podanych porfiryn, ktére nastepnie wzbudzone przez
Swiatlo niszczg je, zahamowujac proces degeneracji siatkowki (37).

Interesujgca odmiang terapii PDT jest rozwijana w ostatnich latach fotodyna-
miczna terapia antybakteryjna PACT (Photodynamic Antimicrobial Chemotherapy). Tak
jak PDT, opiera sie ona na wykorzystaniu fotosensybilizatorow (gléwnie porfiryno-
wych) i naswietlaniu ich §wiatlem widzialnym, badz ultrafioletowym, w celu otrzy-
mania odpowiedzi fototoksycznej, ale stosuje sie ja raczej do unieczynniania wiru-
sow, bakterii (szczegdlnie szczepow opornych na leki), drozdzy i pasozytow (38).

5.1. Mechanizm procesu fotouczulania

Niszczenie tkanki nowotworowej nastepuje w procesie selektywnego fotoutle-
nienia, wymagajacego trzech podstawowych sktadnikéw: 1) fotouczulacza, zwanego
tez fotosensybilizatorem, ktory jest barwnikiem selektywnie gromadzacym sie
w tkance nowotworowej i uczulajacym jg na dziatanie $wiatfa; 2) tlenu; 3) zrédia
Swiatla emitujacego fale spojne z pasmami absorpcji danego barwnika. Mechanizm
dziatania fotosensybilizatora przedstawiono na rysunku 7.

Wydajnos$¢ procesu fotodynamicznego zalezy w duzej mierze od lokalizacji
barwnika w organellach komoérkowych. Fotosensybilizator dziata najefektywniej, je-
$li jest przylaczany bezposrednio do btony komérkowej lub do jakiego$ organellum
komorki nowotworowej. Zwigzane jest to z krétka droga dyfuzji tlenu singletowego
w materiale biologicznym (0,1 wm). Prowadzono réwniez badania nad wplywem pH
na aktywnos$¢ uczulaczy, poniewaz pH wielu ztosliwych nowotworéw jest czesto
wyraznie nizsze niz tkanek zdrowych. Nizsze lokalne pH moze by¢ waznym czynni-
kiem majacym wplyw na preferencyjne pochtanianie dwuanionowych pochodnych

ﬂ\,fc
7t

P

hv

b 102 » hiszczenie
RH nowotworu

Re reakcje
rodnikowe

Rys. 7. Mechanizm fotochemiczny PDT (A — absorpcja, F — fluorescencja, P — fosforescencja, IC —
konwersja wewnetrzna, ISC — konwersja interkombinacyjna).
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porfirynowych. Po przejsciu do wnetrza komorki przy pH~6,9 zwigzki porfirynowe
wystepuja w postaci mono- i dianionéw, co blokuje im wyjscie z komorki przez
btony (34).

Czasteczki fotouczulacza, pochtaniajac Swiatlo o odpowiedniej dtugosci fali,
tatwo ulegaja wzbudzeniu, a bedac w takiej postaci sg zdolne do przekazania sta-
nu wzbudzenia innym czgsteczkom, na przykfad tlenu. Prowadzi to do powstawa-
nia wysoce reaktywnych, toksycznych dla komérek form tlenu, czyli wolnych rod-
nikéw tlenowych, w tym tlenu singletowego (39). Tlen singletowy ('0,) powstaje
z czasteczki tlenu, bedgcego w podstawowym stanie tripletowym (*0,), w wyniku
przekazania energii od czasteczki barwnika, bedgcej we wzbudzonym stanie tri-
pletowym (*F ). Czasteczka tlenu odbierajac energie od czasteczki fotouczulacza
przechodzi w singletowy stan wzbudzony, a fotouczulacz wraca do swego stanu
podstawowego (singletowego) ('F,). Mozna to zapisa¢ w postaci nastepujacych
réwnan:

IFO h lF ISC 3F
F 70, '0, 'F,

Przejscie czasteczki barwnika bedacego w stanie singletowym o krétkim czasie
zycia do nizszego stanu wzbudzonego, jakim jest stan tripletowy, odbywa sie przez
konwersje interkombinacyjng ISC (intersystem crossing).

W warunkach, gdy stezenie tlenu w $rodowisku reakgji jest obnizone, reakcja fo-
toutleniania przebiega poprzez wytworzenie form wolnorodnikowych. Wolne rod-
niki fotouczulacza i substratu (FH i R) powstajg w wyniku przeniesienia wodoru lub
elektronu miedzy czasteczkg wzbudzonego barwnika a substratem, czyli tkankg no-
wotworowa, w ktorej biegnie reakcja fotochemiczna. Mechanizm wzbudzenia opar-
ty na przeniesieniu wodoru mozna opisa¢ réwnaniami:

IFO h lF IsC 3F
*F RH FH R

Z licznych badan wynika, ze dominujgcym mechanizmem fotoutleniania jest ten,
w wyniku ktorego tworzy sie tlen singletowy. Jednak stosunek udzialéw opisanych
mechanizmoéw zalezy od wielu czynnikow. Moga nimi by¢ parametry sSrodowiska, ta-
kie jak stezenie tlenu, stale dielektryczne tkanek, pH i inne. O typie mechanizmu
moze tez decydowac struktura barwnika. Okazuje sie na przyklad, ze fotosensybili-
zatory ftalocyjaninowe wykazujg wieksza tendencje do tworzenia form rodniko-
wych, za$ porfirynowe do generacji tlenu singletowego (34).
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5.2. Fotouczulacze stosowane w PDT

Najlepiej przebadang grupg barwnikéw sg pochodne czerwonego barwnika krwi
hemu, czyli barwniki porfirynowe. Wtasciwosci fototoksyczne endogennych porfi-
ryn znano od czasu zdefiniowania choroby zwanej porfirig i od kiedy badacze proé-
bowali zahamowac¢ rozw6j tej choroby. Terminem porfiria okresla sie wtasciwie catg
grupe choréb, w ktorych porfiryny, w wyniku zaburzen w ich metabolizmie, od-
kiadaja sie w skorze, kosciach i zebach. Wiele z tych pigmentéw jest zupetnie nie-
szkodliwych w ciemnosci, lecz pod wplywem Swiatla sfonecznego przeksztalca sie
w cytotoksyczne, niszczace tkanki substancje, co wywoluje ostrg lub przewlekta
wrazliwos¢ na swiatto (40).

Przebadane do tej pory fotosensybilizatory, ze wzgledu na ich wtasciwosci fizy-
kochemiczne, mozna podzieli¢ na trzy grupy: hydrofobowe, wykazujace preferencje
do oddziatywania z lipidami; hydrofilowe, rozpuszczalne w wodzie (i kumulujace sie
w hydrofilnych strukturach komoérki) oraz amfifilowe, zawierajace w swej strukturze
jednoczesnie fragment hydrofobowy i fragment hydrofilowy. Ta ostatnia grupa barw-
nikéw posiada, jak sie wydaje, najwieksze znaczenie kliniczne, ze wzgledu na moz-
liwosci ich akumulacji zaréwno w strukturach lipidowych, jak i hydrofilowych ko-
morki. W zaleznosci od zmodyfikowania pierscienia porfirynowego poprzez pod-
stawniki boczne, pochodne porfirynowe wystepuja we wszystkich trzech klasach fo-
touczulaczy. Do barwnikéw amfifilowych nalezg pochodne porfirynowe, majace réz-
ne tancuchy boczne roztozone niesymetrycznie wokét pierscienia makrocykliczne-
go. Najbardziej oddalony od podstawnikéw bocznych fragment czgsteczki porfiry-
ny, czyli makropierscien porfirynowy, wykazuje wtasciwosci hydrofobowe, za$ pod-
stawniki, ktére posiadajg grupy polarne, wykazuja wiasciwos$ci hydrofilowe.

Aby dany barwnik mozna byto wykorzystywac jako fotosensybilizator w diagno-
zie i leczeniu metodg fotodynamiczng, musi on spetnia¢ kilka warunkéw: 1) musi se-
lektywnie retencjowac sie w tkance nowotworowej, przez co najmniej kilkadziesiat
godzin; 2) nie powinien dawac efektow fototoksycznych w zdrowych tkankach;
3) powinien wykazywac¢ maksymalnie intensywne pasma absorpcji w ,,oknach” trans-
misyjnych tkanki, to znaczy pasma absorpcji fotosensybilizatora nie moga pokrywac
sie z pasmami absorpcji barwnikéw endogennych, takich jak melanina, hemoglobi-
na, oksohemoglobina w obszarze widzialnym oraz z pasmami absorpcji wody w ob-
szarze bliskiej podczerwieni; 4) powinien wykazywac w reakcji ze Swiattem wysoka
wydajnos¢ tlenu singletowego lub rodnikowych form utleniajgcych; 5) powinien sta-
nowic jak najmniejsze zrédto efektéw ubocznych. Wymagania stawiane barwnikom,
jak wida¢, sa wysokie i trudno znalez¢ takie zwigzki, ktére jednoczesnie spetnialyby
wszystkie podane warunki. Pierwszym fotosensybilizatorem, ktéry uzyskal atest
FDA (Food and Drug Administration) w USA i jest obecnie uzywany w praktyce klinicz-
nej w wielu krajach jest dimer hematoporfiryny znany pod nazwg handlowa jako
Photofrin (rys. 8) (41,42). Nalezy on do grupy fotosensybilizatoréw pierwszej gene-
racji. Ze wzgledu na to, ze leki takie jak Photofrin do$¢ dtugo akumulujg sie w ko-
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Rys. 8. Struktura fotosensybilizatorow porfirynowych pierwszej generacji — Photofrinu® (a) i Fosca-
nu® (b).

moérkach nowotworowych (do 48 h) i stosunkowo powoli s3 wymywane z organi-
zmu, powodujgc przy tym wiele skutkow ubocznych, takich jak na przyktad nadwraz-
liwo$¢ na Swiatto nawet do 6 tygodni, poszukuje sie materialéw o lepszych parame-
trach klinicznych.

Przyktadem fotosensybilizatora drugiej generacji moze by¢ pochodna benzo-
porfiryny (BPD), ktéra akumuluje sie bardzo szybko w tkance nowotworowej
(30-180 min), a przemijajaca fotowrazliwo$¢ skéry po zastosowaniu tego leku trwa
nie dtuzej niz 2-3 dni (39). Innym szeroko badanym fotosensybilizatorem drugiej ge-
neracji jest mono-aspartylo-chloryna eg (MACE), wykazujaca wtasciwosci amfifilowe
(43). Wyjatkowo liczne fotouczulacze tej grupy podzieli¢ mozna na trzy klasy, we-
dtug struktury makrocykla, na: porfiryny, zredukowane porfiryny (chloryny, bakte-
riochloryny, purpuryny) i tetraazaporfiryny (ftalocyjaniny, naftalocyjaniny) (44,45).
Do najbardziej znanych sensybilizatoréw drugiej generacji naleza:

— H,TPSP — tetrasulfofenyloporfiryna rozpuszczalna w wodzie i jej kompleks
z cynkiem;

— glikozydowane porfiryny — tetrafenyloporfiryny z laktozg i maltozg;

— ZnTSPc, czyli sulfonowana ftalocyjanina cynku, rozpuszczalna w wodzie dzie-
ki podstawieniu jej grupami sulfonowymi;

— AIPcS - sulfonowany kompleks ftalocyjaniny z glinem jest juz we Frangji na
etapie testow klinicznych;

— Ftalocyjaniny cyrkonu i hafnu Zr(IV)Pc i Hf(IV)Pc — rozpuszczalne w wodzie
i DMSO dzieki specyficznym ligandom aksjalnym (rys. 9). Zwigzki te w formie kre-
mow byly wstepnie testowane na Ukrainie do leczenia nowotworow skory (46,47);

— pochodne (zmodyfikowane) porfiryny: purpuryny, metalopurpuryny, werdyny,
teksapiryny (27-29) (rys. 9). Kompleksy teksapiryny z Gd i Lu moga dodatkowo
petnic role kontrastow w metodzie MRI (magnetic resonance imaging — metoda dia-
gnostyki popularnie zwana rezonansem magnetycznym), platyryny, benzoporfiryny
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Rys. 9. Przyktady fotosensybilizatoréow drugiej generacji: a) hematoporﬁryna (syntetyczna o zdefi-
niowanej strukturze; b) teksafiryna (48); c) ftalocyjanina Zr(IV) i Hf(IV) w ktorej ligandami aksjalnymi sa:
d) kwas szczawiowy; e) kwas sulfosalicylowy; f) kwas gallusowy; g) ester metylowy kwasu gallusowego.

C

(Verteporphin®), oraz zmodyfikowane chloryny, bakteriochloryny, naftalocyjaniny
i ftalocyjaniny, metaloftalocyjaniny.

Wybiércze powinowactwo porfiryn do tkanki nowotworowej okazato sie dos¢
iluzoryczne — zwigzki te sg bowiem pochlaniane przez wszystkie szybko rozwi-
jajace sie tkanki, w tym takze skoére, co prowadzi do dziatan niepozadanych zwigza-
nych z jej nadwrazliwos$cig na $wiatto. Problem ten mozna pokonaé, poprawiajgc se-
lektywno$¢ akumulacji porfiryn w komorkach rakowych, na przyktad przez potfacze-
nie ich z no$nikami posiadajacymi rowniez powinowactwo do tego typu komorek.
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Tak zrodzita sie nowa grupa fotosensybilizatoréw zwana trzecig generacjg. Idealny
nosnik powinien umozliwia¢ selektywng akumulacje sensybilizatora w chorej tkance
W stezeniu terapeutycznym, a w otaczajacej jg zdrowej tkance w bardzo matym ste-
zeniu lub wcale. No$nik nie moze jednoczes$nie obniza¢ aktywnosci leku, musi by¢
nietoksyczny i biodegradowalny. Istotne sg réwniez takie cechy nosnika, ktore utat-
wialyby catemu uktadowi wnikanie do komorek docelowych, uaktywniajac sie do-
piero w nich, a nie w krwiobiegu. Bardzo istotnym czynnikiem przemawiajgcym do-
datkowo za tgczeniem porfiryn z innymi czgsteczkami jest ograniczenie zjawiska
agregacji tych sensybilizatoréw, ktoére w stanie wolnym {gcza sie ze sobg, obnizajac
tym swa fototoksyczno$¢. Wszystkie barwniki porfirynowe majg wieksza lub mniej-
szg tendencje do agregacji, co wptywa na ich wlasciwosci cytostatyczne. W licznych
badaniach wykazano, ze zdolnos$¢ do produkcji wysokoutleniajacych mediow cyto-
toksycznych (tlen singletowy, wolne rodniki) maleje ze wzrostem stopnia agregacji,
bowiem tylko monomery moga wydajnie produkowac tlen singletowy. Okazuje sie
natomiast, ze w polaczeniu z nosnikiem fotosensybilizator wystepuje przewaznie
w formie monomeru (49-51).

Jako uktady nosnikowe stosuje sie liposomy (52), micelle (53), przeciwciala mo-
noklonalne (54), immunoglobuliny (55), albuminy osocza (45) i lipoproteiny o matej
gestosci (LDL) (57). Dobranie odpowiedniego nos$nika wiaze sie oczywiscie z charak-
terem fotouczulacza, na przyktad lipoproteiny o niskiej gestosci, okreslane skrétem
LDL, chetniej wiaza czasteczki hydrofobowe (lipofilowe). Stwierdzono, ze uzyskanie
kompleksow LDL-barwnik znacznie zwieksza przyswajanie fotosensybilizatorow
przez komorki nowotworowe. Dzieje sie tak gtownie dlatego, ze w komoérkach no-
wotworowych jest wiecej receptorow lipoprotein o niskiej gesto$ci. No$nikami, kto-
re mozna zastosowac praktycznie do kazdego typu fotouczulaczy, sg przeciwciata
monoklonalne. Stosujgc te polgczenia mozna znacznie zmniejszy¢ dawke barwnika,
uzyskujac ten sam efekt leczniczy (58).

6. Fotoliza wody

Od wielu juz lat zagadnienie wykorzystania energii stonecznej do przeprowa-
dzenia fotolizy wody, w wyniku ktérej mozna by uzyska¢ wodoér i tlen, stanowi wy-
zwanie dla wielu uczonych. Ciggle jednak nie udaje sie zrealizowa¢ tego procesu
w warunkach abiotycznych, jak zresztg réwniez nie udato sie odtworzy¢ naturalnej
syntezy, chociaz badania problemoéw sa liczne. Nalezy tu wymieni¢ najwazniejszych
badaczy: Melvin Calvin (1967), George Porter (1967), Derek Barton (1969), Geoffrey
Wilkinson (1973), Jean-Marie Lehn (1987) czy Rudolf Markus (1992). W nawiasach
podano rok otrzymania nagrody Nobla. Produkowany w procesie fotolizy wodor
mégtby by¢ wykorzystany jako przyjazne srodowisku, spalajgce sie czysto paliwo,
ktére dostarcza wiecej energii, anizeli spalanie paliw weglowodorowych czy wegla.
Najwazniejszym jednak problemem jest wyprodukowanie wodoru po cenie nizszej,
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anizeli wynosi produkcja paliw konwencjonalnych. Dopiero bowiem wykorzystanie
paliwa wodorowego otrzymanego w wyniku opfacalnej produkcji rozwigzatoby pro-
blemy skazenia srodowiska oraz deficytu konwencjonalnych paliw.

Fotoliza wody, zwana réwniez fotochemiczng redukcjg wody, to przemiana
energii stonecznej w energie chemiczng w wyniku fotokatalicznego rozktadu wody
na 02 i Hz:

H,O0— H; + 50, + AH (286 kJ) reakcja endotermiczna

Promieniowanie widzialne nie jest jednak absorbowane przez wode — Swiatto
sfoneczne nie moze by¢ w zwigzku z tym bezposrednio uzyte do rozktadu wody. Do
przeprowadzenia reakcji potrzebny jest zatem odpowiedni uktad chemiczny, zto-
zony z sensybilizatora (fotouczulacza petnigcego role fotokatalizatora), donora
elektronéw, przekaznika oraz katalizatora (koloidalna platyna lub platyna naniesio-
na na SrTiO3). Najwazniejszym elementem tego ukliadu jest wiasciwie dobrany foto-
katalizator, ktéry moze absorbowac $wiatto w odpowiednim zakresie dlugosci
fali A, a uzyskany nadmiar energii wykorzystywac jako energie aktywacji reakgcji.
Role sensybilizatoréw w procesie fotolizy mogtyby petni¢ porfiryny, odbierajgc ener-
gie stoneczng i przeksztalcajac jg we wzbudzone elektrony (58-60) — taka samg
funkcje petni podczas fotosyntezy chlorofil. Zwigzki porfirynowe s3a szczegoélnie
predystynowane do tej roli, ze wzgledu na wysoki stopien absorpcji Swiatla oraz od-
powiednie do fotochemicznego rozktadu wody potencjaly redoks.

Intensywne badania fotolizy wody prowadzone sa w National Renewable Energy
Laboratory w Golden, Colorado. Publikowane przez ten instytut roczne raporty
i sprawozdania z badan s3 dostepne w Internecie (61,62). W pracach tych wykorzy-
stuje sie porfiryny i ftalocyjaniny czesto w bardzo zaawansowanych technologicznie
formach, jak na przykiad pétprzewodniki typu Gas;InggP powlekane monowarstwg
kompleksu oktaetyloporfiryny Ru(IV) z grupami karbonylowymi w roli ligandow ak-
sjalnych (63).

Jednak pomimo wielu wysitkéw, przemystowa fotoliza wody jest nadal marze-
niem; jedynie Harrimanowi udato sie przeprowadzi¢ reakcje fotolitycznego otrzy-
mywania wodoru z duzg wydajnoscia, tyle tylko, ze przy uzyciu promieniowania UV,
a koszt wytworzenia tego promieniowania jest wiekszy anizeli warto$¢ uzyskanej
energii (59).

7. Podsumowanie

Nowatorskie technologie wymagaja nowych i bardziej uzytecznych rozwiazan.
Jednym z nich jest na pewno zastosowanie materiatow organicznych, lekkich, wyka-
zujacych zdolnosci przewodzace i tatwo ulegajacych procesowi chemicznej modyfi-
kacji. Unikatowe potaczenie wtasciwosci fotoaktywnych oraz zdolnos$ci do przeno-

BIOTECHNOLOGIA 4 (71) 109-127 2005 125



Mariusz Trytek i inni

szenia elektronow predestynuje do tego celu jedng z grup ztozonych zwigzkéw ma-
krocyklicznych — porfiryny i ich analogi ftalocyjaniny. Ich specyficzne wtasciwosci
spektroskopowe, magnetyczne, luminescencyjne, a co najwazniejsze, zdolnos¢ do
fotoprzewodnictwa i fotoemisji, a przede wszystkim do transferu elektronéw, sa
wykorzystane w przyrodzie. Dzieki wielu typom reakcji chemicznych, ktérym ule-
gaja, takim jak: koordynacja, polimeryzacja, agregacja, utlenianie i redukcja, katali-
za, sorpcja oraz przemiany fotochemiczne, porfiryny moga znalez¢ zastosowanie
w roznych, czesto odlegtych od siebie dziedzinach — stosowane sg przede wszyst-
kim jako katalizatory r6znego typu reakcji (w tym uzytecznych biotechnologicznie),
odczynniki analityczne, jako pigmenty i barwniki, pétprzewodniki i fotoprzewodni-
ki oraz sensybilizatory w fotodynamicznej diagnostyce i terapii nowotworéw (PDT).
W przysztosci planuje sie réwniez ich wykorzystanie w urzadzeniach kumulujgcych
energie konwencjonalna i energie stoneczng, bioczujnikach czy przetacznikach mo-
lekularnych. Nie omoéwiono tutaj katalitycznych i analitycznych zastosowan porfi-
ryn, gdyz proste wyliczenie reakgcji, ktore katalizuja i substancji, ktére mozna ozna-
czac bezposrednio z ich pomoca, badZ czujnikéw i bioczujnikow optycznych lub
elektrod jonoselektywnych z nich zbudowanych daleko przerostoby objetos¢ tego
artykutu.
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