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Perspektvwy zastosowania
ukladow z [talocvjaninami
i porfirvnami w kosmetologii

Perspectives of phthalocyanine
and porphyrin complexes application in cosmetology

| WPROWADZENIE

Pochodne porfiryny i ftalocyjaniny znajduja zastoso-
wanie w kosmetologii i dermatologii. Jako substancje
fotouczulajace, stanowia niezbedny element terapii
fotodynamicznej PDT (Photodynamic Therapy) i diagno-
styki fotodynamicznej PDD (Photodynamic Diagnostics).
Terapia fotodynamiczna jest metoda leczenia, bazujaca
na reakcji fototoksycznej, do ktérej dochodzi w wyni-
ku oddziatywania substancji fotouczulajacej i $wiatta
o odpowiedniej dla danej substancji dtugosci fali. Reak-
cja zachodzi jedynie w obecnosci fotouczulacza, ktérym
moze by¢ zaréwno substancja wprowadzona z zewnatrz,
jak i jeden z metabolitéw komdrkowych. Fotouczulacze
charakteryzuja sie zdolnoscia do pochtaniania kwantéw
energii przekazanej w formie $wiatta, co powoduje ich
przejscie w stan wzbudzenia, a nastepnie powrdt do sta-
nu podstawowego z wypromieniowaniem porcji energii.
Fotouczulacz skumulowany w tkance nowotworowej

| STRESZCZENIE

Fotouczulacze, w tym pochodne porfiryny, znajduja za-
stosowanie w kosmetologii i dermatologii. Stanowia pod-
stawowy element terapii i diagnostyki fotodynamicznej.
Ich rola sprowadza sie do absorpcji s$wiatta i po ekspozy-
cji na $wiatto laserowe o charakterystycznej dtugosci fali,
niszczeniu komorek zmienionych chorobowo. Zwigzki
te gromadza sie w gtéwnie w tkankach chorobowo zmie-
nionych, co pozwala je selektywnie niszczy¢, oszcze-
dzajac tkanki zdrowe. Przedstawione badania dotycza
wtasciwosci fotofizycznych wybranych pochodnych
porfiryn, jako potencjalnych substancji fotouczulaja-
cych, ktérych zakresy absorpcji i fluorescencji maja zna-
czenie w zastosowaniach kosmetycznych. Prowadzone
badania pozwalaja na zrozumienie wptywu struktury
substancji i jej modyfikacji na wtasciwosci fotofizyczne.
Stowa kluczowe: porfiryny, ftalocyjaniny, metalofta-
locyjaniny i porfiryny oraz ich rola jako fotouczulaczy

eksponowany na swiatto o odpowiedniej dla niego dtu-
gosci fali emituje swiatto czerwone, co daje efekt czerwo-
nej fluorescencji ognisk nowotworowych. Zjawisko to jest
wykorzystywane w diagnostyce fotodynamicznej PDD.

Z pochodnej porfiryny okreslanej feoporofiryna zbu-
dowana jest czasteczka chlorofilu. Chlorofil odgrywa
centralna funkcje w procesie fotosyntezy. Jest stosowany
jako naturalny barwnik w produkcji mydet i kosmetykdéw.
Zmiana metalu lub drobne zmiany struktury pochod-
nych porfiryny silnie modyfikuja wtasciwosci fluorescen-
cyjne tych zwiazkéw. Wiasciwosci te sa wykorzystywa-
ne do charakteryzowania centrow przebarwien skéry:.

W kosmetykach wykorzystuje sie utleniajace wtasci-
wosci niektorych porfiryn i ftalocyjanin, ktére przez
katalityczne reakcje utleniania bakterii rozktadajacych
sktadniki potu zapobiegaja tworzeniu lotnych substan-
¢ji o nieprzyjemnym zapachu. Sa sktadnikami dezodo-
rantéw o przedtuzonej aktywnosci.

| ABSTRACT

Photoactivators, among others derivatives of porphyrin,
belong to a large group of compounds which have gained
considerable attraction in cosmethology and dermathology
owing to their application in photodynamic therapy of skin
and photodynamic detection of areas infected by tumor.
The most important is that these photoactivators cumulate
much more affectively in cancer cells than in healthy cells,
which allows selective extermination of sick cells. Presen-
ted results concern photophysical properties of selected
chemical derivatives as potential photoactivators, which
absorption and fluorescence range may be important in
cosmetic applications. Presented results of study help in
understanding the influence of structure and their modifi-
cations on photophysical properties compounds of interest.

Key words: porphyrins, phthalocyanines, metallophthalocy-
anines and porphyrins and their function as photoactivators
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| PERSPEKTYWY ZASTOSOWANIA PDT

Najbardziej obiecujacym kierunkiem badan nad rozwo-
jem terapii fotodynamicznej w kosmetologii jest jej zasto-
sowanie w leczeniu zmian skornych, wywotanych zbyt
silnym nastonecznieniem, np. rogowacenie stoneczne,
mogace prowadzi¢ do stanéw nowotworowych. Terapie
fotodynamiczna stosuje sie tez w przypadku rogowace-
nia biatego - rogowacenia bton sluzowych. Jest stosowa-
na w leczeniu tradziku, odpornego na inne formy lecze-
nia oraz tradziku rozowatego. PDT umozliwia niszczenie
komorek mikroorganizmoéw, w tym bakterii, grzybéw
i wiruséw. Najwazniejsza zaleta techniki fotodynamicz-
nej jest jej mata inwazyjnos¢ oraz mniejsza uciazliwosé
zabiegu w stosunku do leczenia chirurgicznego.

\q" "" : | BUDOWA ORAZ WEASCIWOSCI PORFIRYNY
[ FTALOCYJANINY
Zasadniczym elementem budowy porfiryny jest cha-

iy ] rakterystyczny makrocykl aromatyczny, ztozony

¥ _N\{l\). .z czterech pierscieni pirolowych potaczonych mostka-
;-"'NH L ';-; mi metinowymi, ktéry tworzy ukiad sprzezonych wia-
g____ﬂ e _{ zan podwojnych. Dzieki swojej budowie pierscien por-

. J\\]’)‘x "Jﬁ/_ “ firynowy moze by¢ zaangazowany w olbrzymia ilos¢

,. reakcji chemicznych, a poszczegolne uktady porfiryno-
_41\ f?l\, we moga sie rozni¢ wiasciwosciami fizykochemiczny-
mi, np. rozpuszczalnoscia w wodzie i fotofizyka (rys. 1).
Porfiryny rozpuszczalne w wodzie dzielimy, ze wzgle-
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Na rysunku 1 zaprezentowano struktury porfiryn, kto-
- re byty obiektem naszych badan. Wtasciwosci optyczne,
ve WA widma absorpciji (rys. 2) i emisji wskazuja z jednej strony
- na poprawnos¢ prowadzonych syntez, z drugiej pokazuja
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zmiany symetrii zwiazkéw, co manifestuje sie w inten-
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sie zainteresowaniem zaréw-
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Rys. 2 Widmo absorpgji ToTPP(acac) i H2TPP(ii) [1] nych. Kompleksy ftalocyjanin
metali (MPc) zawieraja pierscien ftalocyjaniny, skoor-
dynowany z atomem metalu, potozonym w centralnej
przestrzeni makrocyklu (rys. 3).

Zaréwno porfiryny, jak i ftalocyjaniny charakte-
ryzuja sie obecnoscia intensywnych pasm absorpcji
w zakresie widzialnym, wysokimi wspodtczynnikami
absorpcji, dos¢ intensywna emisja w zakresie widzial-
nym i bliskiej podczerwieni.
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Rys. 3 a) Axialnie podstawiona metaloftalocyanina, b) bisftalocyanina lutetu
(optymalizowane struktury [12])

Wykorzystujac mozliwosci ich chemicznej modyfi-
kacji poprzez wymiane centralnego atomu metalu oraz
przytaczenie réznych ligandow aksjalnych do atomu
metalu, mozna otrzymywac zwiazki o bardzo rézno-
rodnych wtasciwosciach.

| CEL BADAN

Cel badan wiaze sie $cisle z zastosowaniem porfiryn
iftalocyjanin jako fotosensybilizatoréw (fotouczulaczy)
w fotodynamicznej terapii nowotwordéw zjawiska tok-
sycznosci ciemnej oraz ich sktonnosci do selektywnego
gromadzenia sie w tkance nowotworowej [3].

| ZASTOSOWANIE PORFIRYN
[FTALOCYJANIN W PDT I PDD
Terapia fotodynamiczna jest niepozbawiona wad. Wie-
le problemow jest zwiazanych z ogélna toksycznoscia
porfiryn i ftalocyjanin. Chociaz kumulacja porfiryn na-
stepuje szybciej w tkankach chorych niz w zdrowych,
to jednak zwiazki te sa réwniez pochtaniane przez
inne szybko rozwijajace sie tkanki, w tym takze skoére,
co prowadzi do jej nadwrazliwosci na swiatto.
Ftalocyjaniny oraz porfiryny, stosowane w metodach
PDT, musza spetnia¢ szereg warunkéw. Najwazniejsza
jest zdolnos$¢ do katalizowania reakcji tworzenia sie tle-
nu singletowego lub wolnych rodnikéw. Pozadana jest
ich dobra rozpuszczalnosé¢ w wodzie, DMSO i innych
nietoksycznych rozpuszczalnikach, co ma znaczenie
w ich przenikaniu do tkanek i komérek zywego organi-
zmu. W celu zwiekszenia rozpuszczalnosci w komplek-
sach ftalocyjanin stosowanych w praktyce klinicznej,
a takze tych, ktére rokuja nadzieje na zastosowanie
w terapii nowotwordw, podstawiane sa hydrofilowe
grupy organiczne lub nieorganiczne.
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Za sukces uwazane jest uzyskanie nawet niewielkiej
rozpuszczalnosci ftalocyjanin. Wiele rozpuszczalnych
w wodzie porfiryn, zaréwno z grupy anionowych, jak
i kationowych tworzy agregaty z albuminami, gtowny-
mi sktadnikami osocza krwi, co jest krytycznie wazne
w PDT [4].

Agregaty, zawierajace kompleks porfiryny z biatkiem,
moga tatwiej pokonywac btone komaérkowa, co w rezul-
tacie podnosi ich efektywnosc¢ w terapii. Makroczasteczki
poprawiaja skutecznos¢ biodystrybucji komplekséw por-
firyn z metalami, zas badanie potaczen porfiryn z biatka-
mi pozwala na lepsze zrozumienie mechanizmu lokalizo-
wania fotosensybilizatorow w guzach nowotworowych.

W oparciu o powyzsze i bazujac na dotychczasowych
doniesieniach naukowych, pojawita sie idea ich wy-
korzystania w diagnostyce i terapii fotodynamiczne;.
Swiatto z zakresu bliskiej podczerwieni moze przeni-
kac¢ w tkanki na do$¢ duza gtebokosé¢, do kilku centyme-
trow. Z tego wzgledu, wykorzystanie komplekséw por-
firyniftalocyjanin cyrkonu i wybranych lantanowcéw
jest jak najbardziej uzasadnione. Prace, poswiecone za-
stosowaniu komplekséw lantanowcéw jako czynnikéw
fotosensibilizacyjnych w terapii fotodynamicznej oraz
markerow komoérek nowotworowych, stwarzaja duze
mozliwosci potaczenia wiasciwosci, ktére maja porfiry-
ny i ftalocyjaniny z wtasciwosciami lantanowce [5-7].
Przeprowadzone wczesniej badania nad kompleksami
aksjalnie podstawionych monoftalocyjanin lantanow-
cow w zelach krzemionkowych wskazuja na obecnosé
efektywnego transferu elektronéw pomiedzy ligan-
dem a jonem lantanowca, co z kolei jest warunkiem
koniecznym do wytworzenia singletowego tlenu lub
mozliwosci tworzenia wolnych rodnikow [8-10].

W badaniach przydatnosci leczniczej zwiazkow
wazna jest spektroskopowa charakterystyka potaczen
Yb(III) oraz Pr(Ill) [1, 12]. Ze wzgledu na emisje Yb(III)
w podczerwieni ten zakres spektralny jest szczegolnie
przydatny w terapii nowotworow (rys. 4).

Dotychczasowe badania daja nadzieje, ze otrzymane
preparaty wykaza taki poziom aktywnosci biologicznej,
ktory pozwoli, po przeprowadzeniu testéw klinicznych
na Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, na wy-
korzystywanie ich do diagnostyki i terapii choréb no-
wotworowych skory.

Prowadzone obliczenia modeli molekularnych dla
tych uktadéw umozliwia znalezienie kompleksowego
podejscia do powiazania budowy czasteczek i agrega-
tow z ich wiasciwosciami fizykochemicznymi, gtow-
nie spektroskopowymi, a w konsekwencji zaleznosci
potencjalnej aktywnosci biologicznej od parametréw
optycznych uktadu.

Zaawansowane obliczenia modelowania moleku-
larnego DFT (Density Functional Theory) umozliwity

zaproponowanie struktury molekularnej chelatéw
ftalocyjaninowych Yb(III). Wygenerowane na ich pod-
stawie wiasciwosci spektralne koreluja sie z wynikami
eksperymentalnymi, potwierdzajac poprawnosc¢ obli-

czen [11, 12].
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Rys. &4 Widma emisji
ftalocyjaniny Yb(lll) w Zelu,
w zakresie podczerwieni [12]
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