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Projektowanie, optymalizacja i charakterystyka absorpcji dwu- i wielofotonowej
fotouczulaczy do ich potencjalnego zastosowania w terapii fotodynamicznej

Streszczenie

Terapia fotodynamiczna jest popularnym tematem badadn wykorzystywanym do
nieinwazyjnego leczenia nowotwordéw gtowy, szyi i skéry i stanowi alternatywe dla bardziej
inwazyjnych technik takich jak chemioterapia czy leczenie chirurgiczne. Terapia
fotodynamiczna wymaga uzycia $wiatta, fotouczulacza i tlenu czgsteczkowego, aby
spowodowac¢ S$mier¢ komodrek rakowych. W celu dalszej optymalizacji fototerapii
przeprowadzono badania skupiajgce sie na wykorzystaniu zjawiska absorpcji dwufotonowej.
Podejscie to ma kilka zalet w poréwnaniu z konwencjonalng terapig fotodynamiczng np.
zmniejszenie fotouszkodzen termicznych leczonego obszaru, ze wzgledu na nizszg energie
promieniowania podczerwonego. Promieniowanie bliskiej podczerwieni pozwala rowniez na
gtebszg penetracje $wiatta, poprawiajgc mozliwosci leczenia gtebiej potozonych guzow w
poréwnaniu z konwencjonalng terapig fotodynamiczng. W zwigzku z tym, celem niniejszej
rozprawy jest przedstawienie kilku sposobdéw optymalizacji fotouczulaczy, aby moéc

efektywnie wykorzystaé zjawisko absorpcji dwufotonowej.

W niniejszej rozprawie doktorskiej przedstawiono badania obejmujgce projektowanie,
synteze, optymalizacje i charakterystyke fotouczulaczy, w celu modulacji witasciwosci
absorpcji dwufotonowej, umozliwiajgce wykorzystanie tego procesu w terapii
fotodynamicznej. Pierwsza czes¢ pracy doktorskiej poswiecona jest enkapsulacji pochodnej
porfiryny wykorzystujgc acetylowang lignine, co prowadzi do utworzenia nanoczastek.
Przeprowadzone pomiary dwufotonowo wzbudzonej fluorescencji wykorzystano do
okreslenia wtasciwosci absorpcji dwufotonowej tak otrzymanych nanoczgstek zaréwno w
roztworze jak i dla pojedynczych nanoczastek. Dodatkowo w badaniach wykorzystano takie

techniki jak mikroskopia dwufotonowa oraz mikroskopia sit atomowych.



Druga czesc¢ tej pracy skupia sie na optymalizacji znanego fotouczulacza drugiej generacji -
Foscan®. Przeprowadzono modyfikacje struktury Foscanu oraz okreslono wtasciwosci
absorpcji dwufotonowej w oparciu o pomiary dwufotonowo wzbudzanej fluorescencji.
Otrzymane, dla nowej czasteczki, wyniki jednoznacznie wskazujg na zwiekszenie wartosci
przekrojow czynnych absorpcji dwufotonowej w porédwnaniu do Foscan® i pokazujg, ze
pochodna Foscan® moze z powodzeniem by¢ wykorzystana zaréwno w jedno- jak i

dwufotonowo wzbudzanej terapii fotodynamiczne;.

Kolejna cze$¢ pracy obejmuje projektowanie i synteze nowego fotouczulacza bedgcego
pochodng porfiryny. Po optymalizacji kilku metod syntezy i zaprojektowaniu nowych
procedur, zsyntetyzowane czgsteczki scharakteryzowano za pomocg technik *H-NMR oraz MS.
Kolejno zbadano wtasciwosci absorpcyjne otrzymanych zwigzkéw w rezimie liniowym oraz
nieliniowym, technikg z -scan. Obliczone wartosci przekroju czynnego na absorpcje
dwufotonowg wykazujg na niewielkg poprawe tego parametru w poréwnaniu z dobrze

znanymi fotouczulaczami.

W ostatniej czesci rozprawy omoéwiono wptyw modyfikacji makrocyklu porfiryn na ich
wtasciwosci tj. wykorzystanie naftalenu oraz podstawienie innymi pierwiastkami (siarka, selen
i tellur). Pomiary witasciwosci absorpcji dwufotonowej dla tych zwigzkdw przeprowadzono
technika Z-scan. Badane czgsteczki wykazujg przecietng absorpcje dwufotonowg do 1400 nm,
nalezy podkresli¢, ze dla tego typu struktur, badania te zostaty przeprowadzone po raz

pierwszy.

Otrzymane wyniki pokazujg korzystny wptyw dokonanych modyfikacji fotouczulaczy naich
wtasciwosci oraz pokazujg ich potencjat do przysztych zastosowan. Mamy nadzieje, ze ta praca
pomoze w przysztej optymalizacji i modyfikacji fotouczulaczy aby efektywnie zwiekszac
przekroje czynne na absorpcje dwufotonowg i umozliwi¢ ich wykorzystanie w terapii

fotodynamicznej.



