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W credel teoretyczne] pracy dokonano przegladu literatury w zakresie syntezy 1
wladciwosei fizykochemicznych porfirazyn diazepinowych jako zwiazkdédw o potencjalnych
wlasciwosciach  fotosensybilizujacych.  Ponadto  oméwiono  mechanizm  reakeji
fotodynamicznej oraz terapii fotodynamicznej. Dokonano przegladu metodvki zastosowangj
w pracach oraz prredstawiono podstawowe cele niniejszej rozprawy doktorskie].
W omowieniu wynikéw stanowiacych podstawe rozprawy doktorskie) wjeto synteze, oceng
whasciwosel fizyvkochemieznych 1 biologicznych diazepinoporfirazyn, substratow do ich
syniezy oraz aminoporfirazyny. Przeprowadzone badania pozwolily na otrzymanie czterech
nowych zwigzkéw makroevklicznych w tym trzech diazepinoporfirazyn (15, 16 1 17)
oraz jednej aminoporfirazyny (24). Budowe chemiczna nowych zwiazkow okreslono
przy wvkorzystaniu spektrofotometrii UV-Vis, spektrometrii mas (ES, MALDI), a takze
roznych technik 1D 1 2D magnetycrnego rezonansu jadrowego (1H-1I1 COSY, 1H-13C
HMRBC i 1H-13C HSQCQC). Ponadto dla niektérych zwigzkéw wykonano analize elementarna.
Porfirazyny 15, 16 1 17 poddano badaniom fizykochemicznym i biologicznym. Czystosc
zwiazkow potwicrdzono metoda wysokosprawne] chromatografii cieczowej, a nastepnie
okreslono ich wlasciwosel absorpcyjne 1 emisyjne, tendencje do agregacjl. trwalosé
fotochemiczna, a takze wydajnoéé kwantowa generowania tlenu singletowego. Sposrod
badanych zwigzkow — najkorzystniejsze wlasciwoscl jako potencjalny fotouczulacz -
wykazala tribenzoporfirazyna magnezowa 17, co wiecej posiadala ona najmniejsza tendencije
do tworzenia agregatdw, Natomiast najwyrsza wydajnosé kwantowa generowania tlenu
singletowego wykazywata diazepinoporfirazyna 16 po dodaniu TMAF do badanego roztworu
(rowna 0,307 w DMF 1 0,295 w DMS0). Formulacje liposomalne porfirazyn zostaly
przygotowane przy uzyvein metody hydratacji cienkiego filmu lipidowego. Liposomy
natadowane dodatnio oraz ujemnie uzyskano poptrzez zastosowanie odpowiednio, chlorku N-
[1-(2.3-dioleoiloksy)propylo]-N.N.N-trimetyloamoniowego OTaz L-u-foslatydylo-DL-
glicerolu. Aktywnoéé fotodynamiczna in vitre porfirazyn 15, 16 oraz 17, okreslono wzgledem
linii komédrek nowotworowych LNCaP. DBadania obejmowaly inkubacjc komorek
nowotworowych z porfirazynami, zardbwno w postaci wolngj, jak po inkorporowaniu
w liposomy, a nastepnie ekspozycje na S$wiatlo czerwone z zastosowaniem diod LED,
co pozwolito na okreélenie fotocytotoksycznosci. Oceniono rowniez cylotoksycznosé
fotouczulaczy bez dostepu $wiatta. Najwyzsza aktywnos¢ fotodynamiczng wzglgdem linii
komérek nowotworowych wykazala tribenzoporfirazyna magnezowa 17. Uzyskane wyniki
oraz analiza danyvch literaturowych. pozwala =zaklasyfikowac liposomalng postac
tribenzoporfirazyny magnezowej 17 jako jeden z najbardziej obiecujacych fotouczulaczy
porfirazynowych, o fotocytotoksyeznoscei na poziomie nanomolowym.
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