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STRESZCZENIE

Terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic therapy, PDT) jest jedna z najmniej toksycz-
nych metod walki z rakiem. Podany pacjentowi fotouczulacz (ang. photosensitizer, PS)
akumuluje si¢ w tkance guza, gdzie pod wplywem $wiatla o odpowiedniej dlugosci fali i
intensywnosci dochodzi do jego aktywacji. Aktywowany PS w obecnosci tlenu prowadzi
do powstania reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS), ktére powodu-
ja liczne uszkodzenia. Powstale nieodwracalne uszkodzenia prowadza do $mierci komérek
poprzez mechanizm apoptozy, nekrozy lub autofagii. Ponadto w wyniku PDT dochodzi do
zapoczatkowania ostrej lokalnej reakcji zapalnej, ktora bierze udzial w usuwaniu martwych
komérek, przywrdéceniu normalnej homeostazy tkanek, a czasami i w rozwinieciu odporno-
§ci ogolnoustrojowej. Czes¢ komorek nowotworowych moze Jednak przezy¢ terapie i zmie-
ni¢ swoj fenotyp, prowadzac do pojawienia si¢ opornosci. W ochrone przed cytotoksycznym
efektem PDT moga by¢ zaangazowane mechanizmy prowadzace do obnizenia poziomu
fotouczulacza w komérkach, zwiekszone zdolnosci antyoksydacyjne, nadekspresja bialek
opiekunczych czy aktywacja $ciezek sygnalowych sprzyjajacych przezyciu.

WSTEP

Terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic therapy, PDT) jest jedna z najmniej
toksycznych metod walki z rakiem, klinicznie zatwierdzong od wczesnych lat 90
XX wieku [1,2]. Wymaga ona podania pacjentowi fotouczulacza (ang. photosensi-
tizer, PS), ktéry preferencyjnie akumuluje sie¢ w chorej tkance. Fotouczulacz pod
wplywem §wiatta o odpowiedniej dtugosci fali i wlasciwym poziomie natezenia
zostaje aktywowany, prowadzac do powstania reaktywnych form tlenu (ang.
reactive oxygen species, ROS) niszczacych guz i jego unaczynienie [3,4].

Toksycznosé srodkéw chemicznych pod wplywem swiatta byla znana i wy-
korzystywana od poczatkéw XX wieku, jednak dopiero w latach siedemdzie-
sigtych praca Dougherty’ego ze zwigzkami porfirynowymi doprowadzita do
powstania terapii fotodynamicznej, jaka dzié znamy [3,5].

Obecnie PDT stosuje si¢ w leczeniu zmian nowotworowych ulokowanych na
powierzchni ciata (skéra), jak i wewnatrz organizmu (m.in. rak pecherza, pluc,
moézgu, przelyku, trzustki, choréb ginekologicznych), ale takze do leczenia nie-
ktérych nienowotworowych oraz przednowotworowych zmian dermatologicz-
nych (np. tradzik pospolity, luszczyca, brodawczak wirusowy, rogowacenie
stoneczne), czy nawet fotoodmtadzania [1,6,7]. W przypadku przednowotwo-
rowych zmian ginekologicznych, takich jak srédnablonkowa neoplazja sromu
(ang. vulvar intraepithelial neoplasia, VIN), PDT stanowi cenng alternatywe dla
leczenia chirurgicznego. Pozwala ona na leczenie wieloogniskowej choroby
przy minimalnym niszczeniu tkanek, zachowaniu anatomii sromu i doskona-
tych efektach kosmetycznych [8,9]. W latach 2013-2015 w Centrum Onkologii
- Instytucie im. Marii Sklodowskiej-Curie pozytywny wynik leczenia przy po-
mocy kwasu aminolewulinowego uzyskano u 91% pacjentek ginekologicznych
(dane niepublikowane). Metode fotodynamiczna mozna réwniez stosowac do
wykrywania nowotworéw w diagnostyce fotodynamicznej (ang. photodynamic
diagnosis, PDD) [1,7].

KWAS 5-AMINOLEWULINOWY JAKO LEK STOSOWANY W PDT

Kwas 5-aminolewulinowy (ang. 5-aminolevulinic acid, 5-ALA) jest substratem
szlaku biosyntezy hemu. W komoérkach powstaje on w macierzy mitochondrial-
nej z polaczenia bursztynylo-CoA i glicyny w obecnosci syntazy kwasu 5-ami-
nolewulinowego (ang. 5-aminolevulinic acid synthase, ALAS) (Ryc. 1). Enzym ten
wystepuje w dwoéch izoformach: izoforma ALASI jest enzymem metabolizmu
podstawowego, a izoforma ALAS2 jest obecna tylko w prekursorach erytroidal-
nych [10,11].

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



/

Bilirubina -<— Biliwerdyna

co Hemoproteiny

Y

Hem -~

> Hem
PpIX

Glicyna

Bursztynylo -CoA
ALA

ALA

/ -
CPGIl «<UPGIl «<«HMB < PBG = ALA< -~

[

Rycina 1. Szlak metabolizmu hemu. W macierzy mitochondrialnej w wyniku polaczenia przez ALAS glicyny z bursztynylo-CoA
powstaje 5-ALA, ktéry nastepnie po przejéciu do cytoplazmy w wyniku licznych przemian jest przeksztalcany w CPGIIIL Transport
5-ALA odbywa si¢ prawdopodobnie przy udziale no$nika substancji rozpuszczonych SLC25A38 (ang. solute carrier family 25 member
38) i transportera ABCB10 (ang. ABC subfamily B member 10). Natomiast egzogennie podany 5-ALA jest dostarczany do cytoplazmy
komorek przez 1 lub 2 transporter peptydu (ang. peptide transporter 1/2, PEPT1/PEPT2). CPGIII jest transportowany do mitochon-
driow, gdzie w przestrzeni miedzybtonowej zostaje przeksztatcany przez CPOX do PPGIX, a nastepnie w matrix mitochondrialnej
w PpIX przez PPOX. W kolejnym etapie FECH prowadzi do powstania hemu poprzez wiaczenie do PpIX zelaza. PpIX oraz hem
moga by¢ wyrzucane z komérki z udzialem transportera ABCG2. Hem w komérce jest wykorzystany do tworzenia hemoprotein, lub
poddawany procesowi degradacji przy udziale HO, prowadzac do uwolnienia biliwerdyny, CO i Fe?*. Jony zelaza moga by¢ wiazane
i przechowywane przez ferrytyne. Biliwerdyna jest przeksztalcana przez BVR do bilirubiny [10,11,13,14].

Po przejsciu do cytoplazmy dwie czasteczki 5-ALA sa
taczone przez dehydrataze kwasu 5-aminolewulinowego
(ang. 5-aminolevulinic acid synthase dehydratase, ALAD), co
prowadzi do powstania porfobilinogenu (ang. porphobili-
nogen, PBG). Z polaczenia czterech czasteczek PBG przez
deaminaze porfobilinogenu (ang. porphobilinogen deamina-
se, PBGD) powstaje niestabilny hydroksymetylobilan (ang.
hydroxymethylbilane, HMB), ktéry moze ulec spontanicznej
cyklizacji do uroporfirynogenu I (ten zwigzek nie jest pre-
kursorem hemu) albo zosta¢ przeksztalcony przez synta-
ze uroporfirynogenu IlI (ang. uroporphyrinogen 11 syntha-
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se, UROS) do uroporfirynogenu III (ang. uroporphyrinogen
111, UPGIII). Nastepnie dekarboksylaza uroporfirynogenu
(ang. wuroporphyrinogen decarboxylase, UROD) Kkatalizuje
przeksztalcenie UPGIII do koproporfirynogenu III (ang.
coproporphyrinogen III, CPGIII), ktéry jest transportowany
do przestrzeni miedzyblonowej mitochondriéw prawdopo-
dobnie przez obwodowe receptory benzodiazepinowe (ang.
peripheral-type benzodiazepine receptors, PBR) lub transporter
zawierajacy kasete wigzaca ATP (ang. ATP-binding cassette,
ABC) - ABCB6 (ang. ABC subfamily B member 6), gdzie ulega
przemianie przez oksydaze koproporfirynogenu (ang. co-
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proporphyrinogen oxidase, CPOX) do protoporfirynogenu IX
(ang. protoporphyrinogen IX, PPGIX). PPGIX jest nastepnie
przeksztalcany w protoporfiryne IX (ang. protoporphyrin IX,
PpIX) za pomoca oksydazy protoporfirynogenu (ang. proto-
porphyrinogen oxidase, PPOX), po czym ferrochelataza (ang.
ferrochelatase, FECH) wstawia jony zelaza Fe** do PplX pro-
wadzac do powstania hemu [10,11].

Mitoferyna (ang. mitoferrin, MFRN) oraz biatko ABCB10
sa zaangazowane w dostarczanie zelaza koniecznego do
syntezy hemu do mitochondriéw. Nieprzeksztatcona PpIX
moze by¢ usunieta z komorki przez ABCG2 (ang. ABC sub-
family G member 2) i PBR (Ryc. 1) [10,12,13].

Enzymem odpowiedzialnym za degradacje hemu, pro-
wadzacym do powstania biliwerdyny, tlenku wegla (CO) i
zelaza, jest oksygenaza hemowa (ang. heme oxygenase, HO)
(Ryc. 1), ktéra wystepuje w dwoch izoformach: induko-
walnej HO-1 i wyrazanej konstytutywnie HO-2. Do prze-
prowadzenia reakcji wymaga ona reduktazy cytochromu
p450, zredukowanej formy fosforanu dinukleotydu nikoty-
noamidoadeninowego - NADPH (ang. nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate, NADP*) oraz tlenu. Biliwerdyna jest
nastepnie przeksztalcana do bilirubiny przez zalezna od
NADPH reduktaze biliwerdyny (ang. biliverdin reductase,
BVR) (Ryc. 1). Zaréwno biliwerdyna jak i bilirubina pelnia
funkcje antyoksydantéw w komoérce poprzez wychwyt i
neutralizacje ROS [11,14].

Terapia fotodynamiczna wykorzystuje 5-ALA jako pre-
kursor silnego fotouczulacza, jakim jest PpIX oraz fakt, ze
ferrochelataza (FECH) jest enzymem ograniczajacym szyb-
kos¢ reakcji. Podany zewnetrznie 5-ALA prowadzi do omi-
niecia regulacji hamowania ALASI1 przez hem w mechani-
zmie ujemnego sprzezenia zwrotnego, ktéry zwykle pro-
wadzi do wytwarzania PpIX w takich ilosciach, ktére moga
zostaé skutecznie przeksztalcone w hem za pomoca FECH.
W ten spos6b nadmiernie wytwarzana PpIX nie jest wy-
starczajaco szybko przeksztalcana w hem przez ferrochela-
taze, co prowadzi do jej nagromadzenia sie w komoérkach.
Zgromadzona w komorkach PpIX moze zosta¢ wzbudzona
przez swiatto czerwone. Prowadzi to do uszkodzen oksyda-
cyjnych i indukuje cytotoksyczno$¢ w naswietlanej tkance.
Dodatkowo zmiany w aktywnosci enzyméw metabolizmu
hemu w guzie nowotworowym w poréwnaniu z normal-
nymi komérkami prowadza do wyzszej akumulacji PpIX w
komérkach transformowanych [11].

MECHANIZM DZIALANIA PDT

PS lub jego prekursor, jest podawany pacjentowi syste-
mowo lub miejscowo i selektywnie akumuluje sie w tkance
zmienionej chorobowo [6,7]. Selektywna akumulacja foto-
uczulacza w tkance nowotworowej moze by¢ wynikiem
zwigkszenia tempa proliferacji komérek nowotworowych,
zwigkszong liczbag receptoréw lipoprotein o niskiej gesto-
Sci (ang. low-density lipoprotein, LDL) na komérkach nowo-
tworowych (wiele PS wiagze sie z LDL), z obecnoscia ma-
krofagow infiltrujacych guz (wylapuja hydrofobowe PS) i
z obnizonym pH (ulatwia wychwyt komérkowy), ale takze
nieprawidlowa struktura zrebu guza charakteryzujaca sie
duza przestrzenia sSrédmiazszowa, nieszczelnymi naczynia-
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mi krwiono$nymi, uposledzonym drenazem limfatycznym,
duza iloscig nowo zsyntetyzowanego kolagenu (wiazacego
porfiryny) i duza iloécia lipidéw (wysokie powinowactwo
do barwnikéw lipofilowych) [15,16]. Ponadto w przypad-
ku PpIX preferencyjna akumulacja w tkance nowotworo-
wej w poréwnaniu do normalnych zdrowych komérek jest
wynikiem réznic w szlaku biosyntezy hemu pomiedzy ko-
moérkami nowotworowymi i prawidtowymi. Obnizona ak-
tywnos¢/poziom ekspres;ji ferrochelatazy oraz ograniczona
dostepnosc¢ zelaza, a takze obnizona ilo$¢ mitoferyny w ko-
moérkach nowotworowych przyczynia sie¢ do zwiekszonej
akumulacji PpIX. Dodatkowo w komérkach nowotworo-
wych zaobserwowano podwyzszong aktywnosé¢ enzymoéw
prowadzacych do produkcji PpIX, jak np. ALAD, UROD,
czy PBGD [11,12].

Po zaaplikowaniu PS i jego akumulacji w chorej tkance,
rejon poddawany leczeniu jest naswietlany $wiattem o od-
powiedniej dtugosci fali i intensywnosci, co prowadzi do
aktywacji fotouczulacza i zniszczenia komoérek nowotwo-
rowych przez powstale w tkance guza ROS. Moze takze
uszkadzaé¢ naczynia krwionosne guza, obnizajac tym sa-
mym iloé¢ dostarczanego tlenu i niezbednych skladnikéw
odzywczych. To z kolei doprowadza do powstania stanu
zapalnego i odpowiedzi immunologicznej skierowanej
przeciwko komérkom nowotworowym [3].

Aktywacja PS odbywa sie poprzez absorpcje fotonu swia-
tla, powodujac jego przejécie w singletowy stan wzbudzony
charakteryzujacy sie niska stabilnoscig, z ktérego moze po-
wréci¢ do stanu podstawowego poprzez utrate energii w
zjawisku fluorescencji (Ryc. 2). Zjawisko to moze by¢ wyko-
rzystane w celach diagnostycznych do wykrywania zmian
nowotworowych [3,5]. Alternatywnie, aktywowany PS
moze utraci¢ czes¢ energii poprzez przejScie bezpromieni-
ste do wzbudzonego stanu trypletowego (Ryc. 2), ktéry cha-
rakteryzuje si¢ dluzszym czasem zycia niz wzbudzony stan
singletowy [7]. Dalsza utrata energii fotouczulacza moze
odby¢ sie poprzez fosforescencje lub w wyniku zderzen z
innymi czasteczkami w dwéch typach reakeji prowadzac do
utworzenia reaktywnych form tlenu (Ryc. 2) [3].

W reakcji typu I dochodzi do przeniesienia elektronu lub
protonu z wytworzeniem rodnikéw i jonorodnikéw [3,7].
Zazwyczaj PS reaguje z substratem dostarczajacym elek-
trony (NADPH, guanina w kwasach nukleinowych oraz
tryptofan i tyrozyna w biatkach) prowadzac do powstania
anionorodnika fotouczulacza (PS*) i kationorodnika biomo-
lekuty (biomolekuta*). W érodowisku tlenowym anion rod-
nikowy PS*- przekazuje swéj dodatkowy elektron na tlen
czasteczkowy, tworzac anionorodnik ponadtlenkowy (O,)
i przywracajac PS w stanie podstawowym (Ryc. 2) [3,17].

Anionorodnik ponadtlenkowy moze utlenia¢ mate cza-
steczki, takie jak siarczyny, tetrahydroflawiny, leukofla-
winy, katecholaminy, endiolowe tautomery cukréw i inne
dobre reduktory, ale nie reaguje bezposrednio z kwasami
nukleinowymi, lipidami lub weglowodanami. Ponadto rod-
nik ponadtlenkowy moze tworzy¢ kolejne reaktywne formy
poprzez reakcje z innymi biologicznie istotnymi rodnikami,
uwalniajac potencjalnie toksyczne produkty uszkadzaja-
ce komorki, w tym wodoronadtlenki organiczne, chinony,
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Rycina 2. Mechanizm aktywacji fotouczulacza. Pod wplywem absorbgji fotonu ze $wiatta PS przechodzi z singletowego stanu podstawowego w singletowy stan wzbu-
dzony, a nastepnie w wyniku relaksacji do stanu trypletowego. PS w stanie trypletowym moze oddzialywac z tlenem w reakcji typu I tworzac ROS lub w reakcji typu

II prowadzac do powstania tlenu singletowego.

czy nadtlenoazotyny (ONOO). Nadtlenoazotyn jest silnym
utleniaczem, powstajacym w reakcji O, z NO". Reaguje z
CO, i wodoroweglanami tworzac nitrozonadtlenoweglan
(ONOOCO,), prekursor anionorodnika weglanowego
(CO,"). Ten ostatni jest utleniaczem zdolnym do modyfiko-
wania tyrozyny i tryptofanu [17].

Dodatkowo anionorodnik ponadtlenkowy jest zdol-
ny do utleniania klastréw zelazowo-siarkowych [4Fe-4S]
znajdujacych sie¢ w biatkach - gtéwnie w dehydratazach i
enzymach cyklu Krebsa. Utlenienie klastréw [4Fe-4S] po-
woduje ich dezaktywacje, prowadzac do nieprawidtowego
dziatania cyklu Krebsa, a zatem i wytwarzania energii, ale
takze do uszkodzen szlakéw metabolicznych zaleznych od
enzymoéw zawierajacych klastry [4Fe-4S]. Ponadto zelazo
uwalniane z klastrow [4Fe-4S] wigze anionowe czasteczki
takie jak biatka, kwasy nukleinowe, lipidy oraz inne skfad-
niki blony komoérkowej i jest utrzymywane w zredukowa-
nej formie Fe** przez reduktory komoérkowe. Po napotkaniu
nadtlenku wodoru (H,0,) powoduje jego rozktad w reakgji
Fentona, tworzac w danym miejscu silny, utleniajacy rod-
nik hydroksylowy (HO"). HO® moze by¢ takze generowany
w reakgji redukcji H,0, przez anionorodnik fotouczulacza
(PS*™). Ze wzgledu na bardzo wysoka reaktywnosé HO*
uszkadza obiekty, ktére napotka w miejscu swojego po-
wstania [17].

W przypadku przyjecia wodoru przez PS powstaja obo-
jetne rodniki fotouczulacza (PS*) i biomolekut (biomoleku-
ta*). W obecnosci tlenu wodoér zostaje przeniesiony z rod-
nika fotouczulacza na tlen czasteczkowy prowadzac do
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powstania rodnika wodoronadtlenkowego (HO,’) i przy-
wrécenia PS w formie podstawowej [7].

W mechanizmie typu II PS w stanie trypletowym prze-
nosi energie na tlen czasteczkowy w stanie trypletowym
(°0,), tworzac wysoce reaktywny tlen singletowy ('O,) (Ryc.
2), ktéry jest uwazany za podstawowy skladnik niszczacy
guz ijego unaczynienie powstajacy w reakcji PDT [3,5]. Tlen
singletowy oddzialuje gléwnie z nienasyconymi zwiazka-
mi zawierajacymi wigzania podwoéjne [7]. Moze tez reago-
wacé z obojetnymi nukleofilami (jak siarczki i aminy) oraz
anionami. W reakcjach z tlenem singletowym dochodzi do
powstania nadtlenkéw, ktérych rozpad generuje rodniki,
mogace inicjowa¢ réznorodne reakcje chemiczne, wytwa-
rzajace biologicznie aktywne produkty [17].

Jednymi z wazniejszych celéw PDT sa biatka. Fotoutle-
nianie aminokwaséw moze powodowac zmiany struktu-
ralne, majace konsekwencje w aktywnosci, wiasciwosciach
mechanicznych, stanie agregacji i powinowactwie do ligan-
déw. Fotoutlenianie enzyméw moze prowadzi¢ do utraty
ich aktywnosci. Utlenianie biatka lub peptydéw moze réw-
niez prowadzi¢ do utleniania kolejnych biatek podczas pro-
pagacji taricuchowej reakcji rodnikowej lub w wyniku dal-
szych reakcji miedzy utlenionymi czgsteczkami [18].

Chociaz wiele biatek ma powinowactwo do PS, to gtéw-
nie wiaze si¢ on z blonami. Blony lipidowe majg wyzsze ste-
Zenie tlenu niz otaczajacy je roztwor, sprzyjajac wygaszaniu
wzbudzonego stanu trypletowego. Powstaly tlen singleto-
wy jak i rodniki mogg prowadzi¢ do wytworzenia wodo-

239



ronadtlenkéw lipidow. W konsekwengji utlenienia lipidéw
moze dojs¢ do przepuszczalnosci i/lub lizy blon, co moze
rowniez prowadzi¢ do $mierci komoérki [18].

Wiekszosé¢ fotouczulaczy generuje zaréwno tlen single-
towy jak i rodniki, jednak ze wzgledu na tlenowy charakter
organizmu ludzkiego i fakt, ze wydajnosc fotoreakcji II typu
jest zalezna od stezenia tlenu w $srodowisku reakcji oraz ze
przeniesienie energii na czgsteczke tlenu wystepuje z wiek-
sza szybkoscig niz transfer elektronu (np. do produkcji
anionorodnika ponadtlenkowego), uwaza sie, ze gtéwnym
produktem PDT powodujacym uszkodzenia jest tlen sin-
gletowy [1,7,17]. Ponadto w przeciwienistwie do enzymoéw
chronigcych przed anionorodnikiem ponadtlenkowym, or-
ganizmy zywe nie wyksztalcily enzymatycznych antyoksy-
dantéw usuwajacych tlen singletowy, najprawdopodobniej
ze wzgledu na jego krotki czas zycia [17]. Jednak zaréwno
tlen singletowy jak i anionorodnik ponadtlenkowy przyczy-
niaja sie¢ do cytotoksycznosci, poniewaz prowadza do po-
wstania uszkodzer lipidéw, bialek i kwaséw nukleinowych

[3].

MECHANIZMY PROWADZACE DO SMIERCI
KOMORKI W ODPOWIEDZI NA PDT

Kroétki czas istnienia powstajacych w wyniku PDT wol-
nych rodnikéw oraz tlenu singletowego sprawia, ze loka-
lizacja PS jest kluczowym czynnikiem decydujacym o tym,
ktoére struktury komorkowe zostang uszkodzone w wyni-
ku terapii [1,17]. Nieodwracalne uszkodzenia najczesciej
prowadza do $mierci komérek nowotworowych poprzez
mechanizm apoptozy, nekrozy lub autofagii. Kluczowa

role w tym procesie przypisuje sie dawce PDT (stezeniu
fotouczulacza w tkance i natezeniu dostarczanego $wia-
tla) oraz budowy fotouczulacza, ktéra wptywa na miejsce
jego gromadzenia w komorce [3,4,6,18]. Najskuteczniejsze
fotouczulacze najczeéciej akumuluja si¢ w mitochondriach
badz lizosomach, powodujac ich uszkodzenia. Czestym
miejscem uszkodzen jest takze siateczka srédplazmatyczna
(ang. endoplasmic reticulum, ER) i blona komérkowa. Jednak
PDT moze takze prowadzi¢ do uszkodzen w DNA [17].
Niektoére PS moga akumulowac sie w kilku réznych orga-
nellach komérkowych. W takich przypadkach mozemy sie
spodziewac¢ jednoczesnego uruchomienia réznych szlakéw
$mierci komoérkowej [4]. Chociaz apoptoza jest gtéwnym
mechanizmem $mierci komoérek po PDT, autofagia oraz ne-
kroza moga stuzy¢ jako alternatywne mechanizmy $mierci
komorki, zwlaszcza gdy proces apoptozy jest uszkodzony
[4,6,19].

AUTOFAGIA

Autofagia jest zazwyczaj ochronnym, antyapoptotycz-
nym mechanizmem, ktéry wraz z ukladem ubikwitynowo-
-proteasomalnym zapewnia ochrone przed toksycznymi
efektami PDT poprzez usuwanie uszkodzonych przez ROS
organelli, nieodwracalnie utlenionych bialek podatnych na
sieciowanie i tworzenie agregatéw biatkowych [4,19,20].
Jednak, gdy uszkodzenia komorki przewyzszaja jej zdol-
noéci naprawcze, autofagia moze prowadzi¢ do S$mierci
komorki. Ponadto akumulacja PS w organellach komoérko-
wych podlegajacych autofagii moze prowadzi¢ do $Smierci
komorki poprzez uwolnienie ich zawartosci do cytoplazmy.
Akumulacja PS w lizosomach prowadzi pod wplywem

| Mikroautofagia |

Autofagosom

| Makroautofagia |

Nekroza

Ferroptoza

/ Apoptoza
L o ) /
L X J

Fe 0 ©° Smieré komorki
e > zalezna od lizosomoéw
Katepsyny

Autofagia zalezna
€ od biatek
opiekunczych

OchronaprzedPDT

Autofagiczna
smier¢ komorki

Rycina 3. Autofagia. Wewnatrzkomorkowy proces, w ktorym cytoplazmatyczne sktadniki komérkowe sa degradowane przez enzymy lizosomalne. W przypadku niskiej
dawki PDT moze to stanowi¢ mechanizm chronigcy komoérke przed $miercia poprzez usuwanie uszkodzonych komponentéw komoérkowych. W przypadku wyzszej

dawki PDT lub uszkodzen lizosoméw moze réwniez prowadzi¢ do jej $mierci.
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Rycina 4. Sciezki apoptozy wywolane PDT. Wéréd szlakéw apoptozy zwigzanych z PDT mozemy wyréznic te inicjowane przez receptory émierci znajdujace si¢ na
blonie plazmatycznej, uszkodzeniami mitochondriow, lizosoméw i ER. Aktywacja fotouczulacza zlokalizowanego w mitochondriach powoduje uwalnianie cytochromu
¢ iinnych czynnikoéw proapoptotycznych prowadzac do aktywacji kaskady kaspaz. Kaspazy efektorowe rozszczepiaja wiele biatek prowadzac do degradacji DNA oraz
niszczenia biatek jadrowych i cytoszkieletu. Aktywowane receptory $mierci na powierzchni komérki prowadzg do aktywacji kaspaz niezaleznie od mitochondriéw oraz
ciecia BID, tworzac proapoptotyczny fragment tBID, ktory moze wplywac na uwalnianie cytochromu ¢ z mitochondriéw. Aktywacja fotouczulaczy zwigzanych z lizoso-
mami powoduje uwalnianie katepsyn, ktore moga cia¢ BID oraz kaspaze-3 wplywajac na apoptoze. Uszkodzenie ER przez PDT powoduje uwalnianie Ca*', co prowadzi
do aktywacji kalpain i przepuszczalnosci mitochondriéw, a w konsekwencji apoptozy [4,19,22,23].

Swiatla do uwolnienia enzymoéw proteolitycznych, co skut-
kuje $miercig komoérki zalezna od lizosoméw (ang. lysosomal
cell death, LCD) [4,18,21]. Uwolnienie zawartosci lizosoméw
do cytozolu moze prowadzi¢ do aktywacji takze innych ro-
dzajéw Smierci komérkowej [21] (Ryc. 3). W ten sposéb PS
akumulujacy sie w lizosomach ostabia ratunkowy proces
autofagii [4,18]

APOPTOZA

Apoptoza moze zostaé zapoczatkowana uszkodzeniami
réznych organelli w wyniku PDT [3,22]. Do $mierci komor-
ki moze dojs¢ zaré6wno w szlaku zewnetrznym, zaleznym
od receptoréw $mierci jak i wewnetrznym, mitochondrial-
nym [19]. PDT z fotouczulaczami lokalizujacymi sie w mi-
tochondriach prowadzi do uwolnienia z nich czynnikéw
proapoptotycznych, natomiast PDT z PS uszkadzajacy-
mi ER powoduje uwalnianie z niej komérkowego zapasu
wapnia (Ryc. 4) [4]. Ponadto, gdy celami dla PS jest ER lub
mitochondrium, podczas PDT dochodzi do uszkodzen an-
tyapoptotycznych bialek z rodziny BCL2 [3,19]. Natomiast
uszkodzenie w wyniku PDT lizosoméw prowadzi do uwol-
nienia katepsyn. Biatka te tnac BID prowadza do aktywacji
apoptozy [4, 19, 23] (Ryc. 4).
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Ekspozycja komoérek nowotworowych na $wiatlo po
uzyciu réznych fotouczulaczy moze prowadzi¢ do zwiek-
szonej ekspresji receptorow $mierci. Uwaza sie, ze ten me-
chanizm, w ktérym posredniczg receptory $mierci (Ryc. 4),
wystepuje preferencyjnie, gdy stosowane sa fotouczulacze
gromadzace sie¢ w blonie komodrkowej [16,23,24]. Z drugiej
strony, gdy fotouczulacz lokalizuje si¢ w btonie komoérko-
wej, moze dojs¢ do opéznienia lub zahamowania apoptozy
i indukcji odpowiedzi ratunkowych, badz nawet zapoczat-
kowania nekrozy [3,19].

NEKROZA

Nekroza jest gtéwnym typem $mierci komorki induko-
wanej, gdy zastosowany fotouczulacz lokalizuje sie glow-
nie w blonie plazmatycznej. Prawdopodobng przyczyna
jest utrata integralnosci blony plazmatycznej i szybkie wy-
czerpanie wewnatrzkomoérkowego ATP [4,23,25]. Powaz-
ne uszkodzenia wywoltane przez PDT z fotouczulaczami
zlokalizowanymi w innych czeéciach komérek takze moga
prowadzi¢ do nekrozy. W takim przypadku nekroza naste-
puje w wyniku masywnej indukcji ROS, ktéra prowadzi
do gwaltownej katastrofy bioenergetycznej, drastycznego
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Rycina 5. Nekroza jako wynik wysokiej dawki PDT. Wysokie dawki PDT w organellach oraz fotouszkodzenie blony plazmatycznej powodujg wyczerpanie ATP, co

prowadzi do nieprogramowanej $mierci komorki - nekrozy [4,18].

spadku poziomu ATP i ogélnego hamowania metabolizmu
podstawowego (Ryc. 5) [3,4,23].

Mozliwe jest réwniez, ze wysokodawkowa PDT moze
fotochemicznie inaktywowaé¢ niezbedne elementy szlaku
apoptotycznego, przez co apoptoza nie moze zostaé po-
prawnie przeprowadzona. Niektére fotouczulacze, gdy
przenikng do cytozolu, prowadza do fotoinaktywacji ka-
spaz. Moze to powodowa¢ aktywacje i propagacje nekro-
tycznego szlaku $mierci komérek [3,4,23].

SMIERC KOMORKI PO ALA-PDT

Podanie 5-ALA moze prowadzi¢ do rozprzestrzenia-
nia si¢ protoporfiryny IX w cytozolu i blonach cytozolo-
wych. PplXjest tez ligandem o wysokim powinowactwie
do PBR, wysoce hydrofobowego biatka mitochondrialne-
go - domniemanego skladnika poréw zmiany przepusz-
czalnosci mitochondriéw (ang. mitochondrial permeability
transition pore, MPTP) [23]. Oznacza to, ze $mieré¢ komo-
rek po ALA-PDT moze by¢ wynikiem uszkodzen mito-
chondriéw, jak i stresu ER. Prawdopodobnie, gdy PpIX
akumuluje si¢ gléwnie w mitochondriach, ALA-PDT pro-
wadzi do apoptozy, natomiast jesli fotouczulacz rozprze-
strzenia si¢ w innych sktadnikach komoérkowych, badz
apoptoza nie moze zostaé¢ zrealizowana, dochodzi do
nekrozy [11]. ALA-PDT moze takze indukowaé autofa-
gie i autofagiczng $mieré komoérki. Ponadto w niektérych
liniach komoérkowych ALA-PDT moze prawdopodobnie
prowadzié¢ do apoptozy indukowanej receptorami $mier-
ci (silna indukcja genu FADD w ptaskonabtonkowych ko-
moérkach nowotworowych A-431) [11,19].
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Wydaje sie, ze PpIX moze takze oddzialywa¢ z bialkiem
TP53 i regulowac jego aktywnos$¢ transkrypcyjng, prowa-
dzac do zwiekszenia poziomu proapoptotycznych czton-
koéw rodziny BCL2 - PUMA i BAK [23]. Zaobserwowano
takze, ze ALA-PDT moze wplywac na ekspresje innych bia-
tek z rodziny BCL2 [4].

EFEKT PDT NA NACZYNIA GUZA 1
UKLAD IMMUNOLOGICZNY

Przeciwnowotworowy efekt PDT jest wynikiem nie tyl-
ko bezposredniej cytotoksycznosci wywolanej przez ROS
w komérkach guza, ale takze powaznych uszkodzen jego
unaczynienia, co prowadzi do obniZenia iloci tlenu i sktad-
nikéw odzywczych jakie docieraja do przezywajacych ko-
morek [4].

W konsekwengji stresu oksydacyjnego PDT czesto wywo-
tuje ostra reakcje zapalna. Jest to proces ochronny zaangazo-
wany w utrzymanie homeostazy poprzez usuwanie uszko-
dzonych komoérek oraz pobudzanie do gojenia sie tkanki z
przywroéceniem jej prawidlowej funkeji. Ostra odpowiedz
zapalng wywoluje wrodzony uklad odpornosciowy po-
przez rozpoznawanie wyrazanych na powierzchni komor-
ki albo uwalnianych zewnatrzkomérkowo molekularnych
wzorcow zwiazanych z uszkodzeniami (ang. damage-asso-
ciated molecular patterns, DAMP) za pomocg receptoréw roz-
poznajacych wzorce (ang. pattern recognition receptors PRR).
Wsréd DAMP obserwowanych po PDT mozna wyrdznié
biatka szoku cieplnego (ang. heat shock proteins, HSP), np.
HSP70, produkty rozpadu bton (fragmenty lipidéw i meta-
bolity kwasu arachidonowego), ATP czy biatko ER - kalre-
tikuline (ang. calreticulin, CALR). Ponadto stres oksydacyj-
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ny wywotany PDT moze zwigkszac ekspresje biatek szoku
cieplnego oraz czynnikéw transkrypcyjnych zwigzanych
ze stanem zapalnym, takich jak czynnik jadrowy xB (ang.
nuclear factor kB, NF-xB) i biatko aktywatorowe AP-1 (ang.
activator protein 1, AP-1), a takze powodowaé uwalnianie
cytokin zapalnych indukowanych przez te czynniki (czyn-
nik martwicy nowotworu TNF-a, interleukiny IL-6 i IL-1P)
i stymulujacych neutrofilie. Dochodzi réwniez do wzrostu
ekspresji czasteczek adhezji komérkowej, ktore utatwiaja
migracje neutrofili. Komorki te usuwaja fotouszkodzone
komorki nowotworowe i posrednicza w tworzeniu odpor-
nosci przeciwnowotworowej po PDT. Do miejsca stanu za-
palnego docieraja takze rekrutowane przez DAMP komorki
tuczne, monocyty/makrofagi oraz komoérki dendrytyczne
(ang. dendritic cell, DC) w celu usuniecia resztek komorko-
wych i przyspieszenia gojenia sie tkanek [3,6].

Po ostrej odpowiedzi zapalnej wrodzonego uktadu od-
pornosciowego, prowadzacej do fagocytozy apoptotycz-
nych i nekrotycznych komoérek nowotworowych, moze roz-
wina¢ sie odpornoéé¢ przeciwnowotworowa. Aktywowane
przez DAMP DC migruja do weziéw chtonnych drenuja-
cych guz, gdzie stymuluja aktywacje limfocytéw T poprzez
krzyzowa prezentacje antygenéw, generujac limfocyty T

specyficzne wobec guza. TCR cytotoksycznych limfocytow
T CD8+ jest zdolny do wiazania sie z gléwnym ukladem
zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex,
MHC) klasy I komoérek nowotworowych i wywolywania w
nich lizy poprzez uwolnienie perforyn, granzymoéw i gra-
nulizyn. Ponadto komérki T wyrazajace yd TCR (limfocyty
T v0), wykazujace aktywnos¢ cytotoksyczng przeciwko sze-
rokiemu zakresowi nowotworéw, wydzielaja interferon y
(ang. interferon-y, IEN-y) i przyciagaja aktywowane limfocy-
ty oraz komorki prezentujace antygen poprzez uwalnianie
szeregu chemokin. IFN-y zwigksza produkcje perforyn oraz
ligand6éw indukujacych apoptoze - FAS i TRAIL. Aktywuje
komérki dendrytyczne i promuje wytwarzanie specyficz-
nych dla nowotworu komoérek T CD4+ i CD8+. Ponadto
zwigksza ekspresje MHC na komoérkach nowotworowych.
Odpornosé przeciwnowotworowa indukowana PDT moze
by¢ dodatkowo wzmacniana przez komoérki naturalnych
zab6jcéw (ang. natural killer, NK). Pamie¢ immunologiczna
komérek limfoidalnych nadaje dlugoterminowg skutecz-
noé¢ PDT oraz przyczynia sie do opdznienia nawrotu guza
[3,6,26].

Smier¢ komoérek, ktéra prowadzi do aktywadji ukladu
odpornosciowego i wyzwolenia odpornosci na antygeny

Komorki
nowotworowe

Stres
spowodowany
PDT

B

: (i)

® o
X X i
o0
IFNy

Przeciw-
nowotworowa
odpowiedz
limfocytow T

Rycina 6. Immunogenna émier¢ komorki (ICD). Smier¢ komoérki wywolana przez niektore terapie przeciwnowotworowe, w tym PDT, na skutek stresu i ekspozycji/uwal-
niania DAMP (np. CALR, ATP, HSP70, kwas nukleinowy pochodzacy z komérek nowotworowych), w ktérej dochodzi do aktywacji uktadu odpornosciowego i wyzwo-
lenia odpornosci na antygeny martwych komoérek. Podczas ICD CALR przemieszcza sie z ER, na zewnetrzna strone blony komoérkowej, gdzie dziata jako sygnat ,zjedz
mnie” dla fagocytujacych makrofagéw, neutrofili i DC, co prowadzi do prezentacji antygenéw guza i odpowiedzi z udziatem specyficznych dla guza cytotoksycznych
limfocytéw T. Zewnatrzkomorkowy ATP nie tylko dziata jako sygnat ,znajdz mnie” dla makrofagéw i prekursoréw DC, ale takze posredniczy w aktywacji inflamasomu,
prowadzac do wydzielania IL-1p. Ta cytokina, wraz z prezentacjg antygenu, jest wymagana do polaryzacji komérek T CD8+ wytwarzajacych IFNy oraz do adaptacyjnej
odpowiedzi immunologicznej skierowanej na komoérki nowotworowe. Indukowana przez PDT HSP70 oddzialuje z TLR na DC, co prowadzi do dojrzewania i aktywacji

DC, promujac ich zdolnos¢ do krzyzowej prezentacji antygenéw [3,6,26-29].
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martwych komérek nosi nazwe immunogennej émierci ko-
morki (ang. immunogenic cell death, ICD) (Ryc. 6) [27-29].

ZMIANY TOWARZYSZACE NABYCIU
OPORNOSCI NA PDT

Opornoé¢ na terapie przeciwnowotworowe jest gtow-
na przyczyna ich niepowodzenia i prowadzi do progres;ji
guza oraz zlych rokowan klinicznych. W przypadku PDT
skutecznosé zalezy gtéwnie od wybiérczego wychwytu fo-
touczulacza przez komorki guza, poziomu tlenu i dawki na-
promieniania. W odpowiedzi na PDT aktywowane sg rézne
geny i Sciezki sygnalowe, z ktérych jedynie pewna czes¢
jest wyraznie skierowana na uémiercenie komorki. Nieste-
ty zbyt wiele genéw i éciezek sygnalowych ma ochronny
efekt. W przypadku genéw aktywowanych stresem oksyda-
cyjnym wiekszos¢ przyczynia sie do naprawy lub tolerancji
uszkodzenn prowadzac do stabej odpowiedzi na leczenie i
rozwoju opornoéci [19,30].

Dodatkowo na obnizenie poziomu PS w komérkach no-
wotworowych moga mie¢ wplyw mechanizmy wspélne z
og6lnymi mechanizmami opornosci na leki (ang. multidrug
resistance, MDR). Sa one zwigzane ze zmieniong szybko-
Scia wychwytu, rodzajem PS lub jego rézna dystrybucja
wewnatrzkomérkowa. Zwiekszona aktywno$é pomp le-
kowych powoduje zwigekszone wyrzucanie PS z komoérek,
chroniac je przed fototoksycznoscig. Moze to przyczynic sie
do wystepowania opornosci. W zaleznosci od budowy foto-
uczulacza rézne transportery mogg prowadzic¢ do usuwania
PS z komoérki. Nadekspresja ABCG2 prowadzi do zwiek-
szonego wyrzucania PpIX z komérek i chroni je przed tok-
sycznym efektem PDT. To oznacza, ze hamowanie ABCG2
moze zwiekszac skutecznos¢ terapii [19].

Stabsza akumulacja fotouczulacza w komérkach pod-
dawanych PDT moze tez by¢ wynikiem zmian w tempie
syntezy i/lub degradacji PS. Zmiany w enzymach szlaku
hemu, moga prowadzi¢ do obnizZenia ilosci PpIX w komor-
kach, poprzez np. akumulacje wczeéniejszych pétproduk-
tow - hydrofilowych porfiryn, takich jak koproporfiryna i
uroporfiryna. Oba te zwigzki sa stabymi fotouczulaczami ze
wzgledu na zachowanie przedzialéw btonowych, co ostabia
wychwyt komérkowy. Takze inna lokalizacja subkomérko-
wa tych porfiryn moze wplywaé na wzrost opornosci [19].

Akumulacja protoporfiryn moze by¢ réwniez modu-
lowana przez aktywnos$¢ oksygenazy hemowej-1, ktorej
zwigkszona ekspresja jest prawdopodobnie spowodowana
zwigkszong potrzeba degradacji hemu po inkubacji komo-
rek z 5-ALA [19,31]. Jednak aktywnos¢ HO-1 zmniejsza
stres oksydacyjny nie tylko poprzez degradacje hemu ale i
poprzez aktywnosc jego produktéw degradaciji. Dodatkowo
HO-1 moze promowacé angiogeneze, wplywac na progresje
guza oraz hamowac przeciwnowotworowa odpowiedz im-
munologiczna [31].

Komoérki moga tez bronic sie przed powstalymi w wyni-
ku zastosowania PDT reaktywnymi formami tlenu poprzez
zwigkszone dziatanie mechanizméw antyoksydacyjnych.
Wsréd nich mozna wyrézni¢ system glutationu, dysmutazy
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ponadtlenkowe (ang. superoxide dismutase, SOD), katalaze
czy dehydrogenaze lipoamidowa [19].

Naprawa uszkodzenn wywotanych fotouczulaczem, w
tym biatek, blon a nawet DNA, to kolejny mechanizm obro-
ny przed PDT. Ekspresja biatek szoku cieplnego oraz biatek,
ktérych aktywnosc jest regulowana przez poziom glukozy
(ang. glucose regulated proteins, GRP), moze by¢ zwigzana z
odpowiedzia ratunkowa komorek na PDT. Te biatka opie-
kunicze uczestnicza w naprawie uszkodzonych peptydéw
poprzez swoja zdolnos¢ do ustalenia wlasciwej konformacji
biatek lub stabilizacje czesciowo rozwinietych bialek. Na-
tomiast nieodwracalnie utlenione biatka, ktére sa podatne
na sieciowanie i tworzenie agregatéw bialkowych moga
by¢ usuniete w wyniku zwiekszonej aktywnosci ukladu
ubikwitynowo-proteasomalnego oraz w procesie autofagii.
Makroautofagia moze uczestniczy¢ takze w oczyszczaniu
komérki z organelli uszkodzonych przez PDT [19].

Ponadto PDT moze prowadzi¢ do aktywacji kilku szla-
kow sygnalowych sprzyjajacych przezyciu, w tym zalez-
nych od kinazy biatkowej C (ang. protein kinase C, PKC),
kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (ang. phosphoinositide-3 kinase
PI3K), kinazy biatkowej B (ang. protein kinase B, PKB/ Akt),
kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (ang. mitogen
activated protein kinases, MAPK), kinazy regulowanej sygna-
tem zewnatrzkomérkowym (ang. extracellular signal requla-
ted kinase, ERK), kinazy tyrozynowej Etk/Bmx, czy kinazy
regulujacej sygnat apoptozy ASK1 (ang. apoptosis signal re-
qulating kinase 1). Takze aktywacja takich czynnikéw trans-
krypcyjnych jak AP-1, NF-xB, NRF2 (ang. nuclear factor ery-
throid 2-related factor 2), czynnik indukowany hipoksja (ang.
hypoxia inducible factor 1, HIF-1), czynnik szoku cieplnego
1 (ang. heat shock factor 1, HSF-1), czy tez cyklozygenaza 2
(ang. cyclooxygenase 2, COX-2), sprzyja negatywnej odpo-
wiedzi na PDT [4,16,19,30,32].

PDT moze takze prowadzi¢ do zwiekszenia ilosci indu-
kowanej syntazy tlenku azotu (ang. inducible NO synthase,
iNOS), prowadzac do podwyzszenia produkcji NO. Tlenek
azotu w niskim stezeniu moze wykazywac wtasciwosci cy-
toprotekcyjne. Dzialajac jako antyoksydant wygasza wolne
rodniki i hamuje peroksydacje lipidéw. Moze takze aktywo-
wac Sciezki sprzyjajace przezyciu i progresji guza [19,33-35].

W nabywaniu opornosci moze mie¢ takze znaczenie
wzrost liczby mitochondriéw, gdyz porfirynowe PS uszka-
dzaja mitochondria, prowadzac do inaktywacji licznych
enzyméw mitochondrialnych, hamowania trifosfatazy ade-
nozyny i rozprzegania fosforylacji oksydacyjnej. Ponadto w
komorkach opornych, moze dojé¢ do wzrostu zawartosci
ATP i aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej oraz
zmniejszenia potencjatu mitochondrialnego. [19]. Umiarko-
wane obnizenie AW moze skutkowac nizsza produkcja ROS
w mitochondriach bez znaczacego wplywu na produkcje
ATP [36]. Z drugiej strony utrata mitochondrialnego DNA
oraz zmniejszenie ilosci mitochondrialnego RNA takze
moze prowadzi¢ do powstania opornosci na PDT [19].

PDT wywoluje takze zmiany w macierzy zewnatrzko-

morkowej (ang. extracellular matrix, ECM) oraz wplywa na
zmniejszanie lub zwigkszanie adhezji do ECM i komérek
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srodbtonka. Interakcje komoérka-komorka i macierz-ko-
morka prowadza do reorganizacji cytoszkieletu i aktywa-
ji wielu szlakéw transdukgji sygnalow. Tego typu zmiany
bezposrednio wplywaja na przezycie, wzrost i réznicowa-
nie komorek. Szlaki antyapoptotyczne uruchomione przez
adhezje komoérek nowotworowych moga takze wplywac
na opornoé¢ na rézne cytotoksyny. Zjawisko to zostato na-
zwane opornoscia na leki zalezng od adhezji komérek (ang.
Cell Adhesion Mediated Drug Resistance, CAM-DR) i opiera
sie na obserwacji, ze komorki, ktére przylegaja do skladni-
kow ECM, sa chronione przed apoptoza indukowang przez
srodki terapeutyczne [19].

PDT wywoluje istotne zmiany w cytoszkielecie komoérek,
glownie poprzez wplyw na trzy kluczowe bialka cytosz-
kieletu: aktyne, tubuline i filamenty posrednie. Wszelkie
zaburzenia w mikrofilamentach, mikrotubulach i filamen-
tach posrednich oraz ich oddzialywaniach moga wplywaé
na progresje guza. PDT moze wiec mie¢ wplyw na zdolnosé¢
komorek, ktére przezyly terapie do tworzenia przerzutéw
[19].

Réwniez nadekspresja bialek w komoérkach, jako celow
PDT byta powiazana z opornoscia na PDT [19].

PODSUMOWANIE

Terapia fotodynamiczna jest jedna z mniej toksycznych
metod stosowanych do leczenia stanéw przednowotworo-
wych i nowotwordéw. Jej skutecznosé jest wynikiem bezpo-
$redniej cytotoksycznosci wywoltanej przez ROS w komor-
kach guza, uszkodzenia jego unaczynienia oraz stymulacji
ukladu immunologicznego. Procesy prowadzace do $mierci
komérek nowotworowych w wyniku PDT moga by¢ réz-
ne i zaleze¢ od zastosowanego fotouczulacza, miejsca jego
gromadzenia w komoérce oraz podanej dawki PDT. Takze
mechanizmy prowadzace do rozwoju opornoéci moga by¢
réznorodne. Przykladowo w ochrone przed cytotoksycz-
nym efektem PDT moga by¢ zaangazowane mechanizmy
prowadzace do usuwania fotouczulacza z komérek nowo-
tworowych. Alternatywnie na poziom fotouczulacza moga
wplywaé zmiany w tempie jego syntezy lub degradaciji.
Zwigkszona aktywnoé¢ mechanizméw antyoksydacyjnych,
nadekspresja biatek opiekuniczych oraz aktywacja réznych
Sciezek sygnalowych sprzyjajacych przezyciu takze ma zna-
czenie dla rozwoju opornosci. Z tego wzgledu znalezienie
wspolnych cech komoérek opornych na PDT jest skompliko-
wane, a stworzenie skojarzonej terapii zwiekszajacej sku-
tecznoé¢ PDT wymaga dalszych badar.
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ABSTRACT

Photodynamic therapy (PDT) is one of the least toxic methods causing the death of cancer cells. Photosensitizer (PS) applied to a patient accu-
mulates in the tumor, where under the appropriate wavelength and insensitivity of light is activated. Activated PS in the presence of oxygen
produces reactive oxygen species (ROS), which make significant damage leading to the destruction of cancer cells by apoptosis, necrosis or
autophagic process. Moreover, PDT causes an acute local inflammatory response that is involved in removing dead cells, restoring normal
tissue homeostasis, and sometimes leads to the development of systemic immunity. However, some cells may survive treatment and develop
resistance. Mechanisms, which lead to decrease of the level of PS in cells may be involved in the cytoprotection of cancer cells from PDT.
Furthermore, increased activity of antioxidant mechanisms, overexpression of molecular chaperones and activation of survival pathways can

protect cells from PDT.
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