Feoforbid cynkowy jako fotouczulacz w terapii fotodynamicznej
ludzkiego gruczolakoraka (4denocarcinoma) w modelu in vitro oraz in vive
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Gruczolakorak to jeden z najezesciej spotykanych typéw nowotworéw zlosliwych.
Do szczegélnie czgsto stwierdzanych u pacjentéw miejsc lokalizacji gruczolakorakéw nalezg
pluco, sutek i jelito grube. Terapia gruczolakorakow stanowi powazne wyzwanie
dla wspolczesnej onkologii, a zatem poszukiwanie metod leczenia innych niz chirurgia
czy radioterapia jest niezwykle aktualnym problemem badawczym. Wiele wskazuje na to,
ze terapia fotodynamiczna wpisuje sie w luke istnicjgca w aktualnych zapotrzebowaniach

terapeutycznych onkologii.

W prezentowanych badaniach scharakieryzowano feoforbid cynkowy, pochodng
cynkowa chlorofilu g, jako fotouczulacz w terapii fotodynamicznej gruczolakorakéw! ™.
Oceny aktywnosci terapeutycznej feoforbidu cynkowego dokonano in vitro!'l, dla trzech linii
komodrkowych ludzkiego gruczolakoraka pluca AS549, sutka MCEF-7 i jelita grubego LoVo,
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oraz in vivo' ', w ludzkich guzach A549 rosngcych w ciele myszy bezgrasiczych BALB/cA

nude.

Wykazano, ze feoforbid cynkowy (w bardzo niskich stgzeniach i dla niskich dawek
$wiatla) powoduje silny efekt fotodynamiczny!), prowadzacy do 100% S$miertelnoci

komérek A549, MCF-7 1 LoVo.

W badaniach mechanizméw $mierci komoérkowej'!! poréwnano dziatanie feoforbidu
cynkowego, jego magnezowej pochodnej — chlorofilidu, a takze stosowanego klinicznie
fotouczulacza Photofrin, i $wiatta. Wykazano, ze badane pochodne chlorofilu @ powoduja
silny efekt fotodynamiczny prowadzacy do $mierci komérek (apoptoza/nekroza), w tych
samych warunkach Photofrin powoduje zaledwie okolo 10% spadek przezywalnoéei

komorek.

Silny efekt terapeutyczny feoforbidu cynkowego potwierdzono réwniez w modelu
in vivol'1: badany fotouczulacz w dawce 10 mg/kg (podanie dootrzewnowe), oraz 1 mg/kg
(podanie dozylne), powodowal catkowita regresj¢ lub istotne spowolnienie tempa wzrostu
guzdéw po naswietleniu $wiatlem czerwonym w dawce 120 Jiem? (obserwacja guzow do 120
dni po terapii). Uzyskano $rednio pigciokrotng réznicg zmniejszenia wzglgdnej objgtodcei guza

wzgledem guzéw kontrolnych. Analiza histologicznal'? wykazata obecnosé komérek uktadu
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Feoforbid eynkowy jako fotouczulacz w terapii fotodynamicznej
ludzkiego gruczolakoraka (Adenocarcinoma) w modelu in vitro oraz in vivo

odpornoéciowego (nacieki leukocytarne), co moze swiadczyé o aktywacji odpowiedzi

immunologicznej skierowanej przeciwko guzowi poddanemu terapii fotodynamicznej.

W widmach EPRP? badanych ludzkich guzéw rosnacych w ciele myszy
bezgrasiczych wykryto sygnaty nitrozylhemoglobiny, pochodnej hemoglobiny oraz tlenku
azotu(Il). Sygnaly EPR pochodzace od nitrozylhemoglobiny opisywano dotychczas
dla guzéw zwierzgcych rosnacych u zwierzat (przeszczepy wewnatrzgatunkowe), i bardzo
rzadko dla guzéw ludzkich pochodzacych od pacjentow. W opisywanych badaniach® po raz
pierwszy wykryto sygnaty nitrozylhemoglobiny dla guzéw ludzkich rosngcych w ciele myszy
bezgrasiczych (przeszezep migdzygatunkowy), co moze stanowi¢ istotng informacjg

w postrzeganiu natury modeli guzéw ludzkich rosnacych w organizmach zwierzc;cych[zl.
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Rys. 1 Zahamowanie wzrostu guza A549 poddanego terapii fotodynamicznej z uzyciem
feoforbidu cynkowego jako fotouczulacza
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