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1. Wprowadzenie

Terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic the-
rapy, PDT) mo¿e mieæ zastosowanie w leczeniu cho-
rób nowotworowych [3, 4], infekcji bakteryjnych,
paso¿ytniczych, grzybiczych i wirusowych [13, 32],
³uszczycy [50], rogowacenia s³onecznego [22], reuma-
toidalnego zapalenia stawów [30], zwi¹zanej z wiekiem

degeneracji plamki ¿ó³tej [31] oraz w fotodiagnostyce
[37]. Terapi¹ fotodynamiczn¹ zajmuje siê zespó³ z³o-
¿ony z biochemika, chemika, biologa, lekarza, farma-
ceuty, fizyka i pielêgniarki [4].

Znaczenie PDT w leczeniu chorób nowotworo-
wych wzrasta od ponad 30 lat dziêki pionierskim
badaniom przeprowadzonym przez zespó³ Thomasa
I. D o u g h e r t y� e g o  [16]. Terapia fotodynamiczna
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mammalian cells, that the illumination-based toxicity occurs much earlier in prokaryotic (bacteria) than in eukaryotic (fungi) cells,
and that Gram-positive bacteria are more sensitive to PACT than Gram-negative species. PACT will not replace antimicrobial
chemotherapy, but the photodynamic approach may improve the treatment of localized infections, speeding up and lowering the cost
of the treatment. Development of new photosensitizers and more efficient light delivery systems, and further animal studies are
required to establish the optimum treatment parameters for PACT before proceeding to clinical trials and eventual clinical use.
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charakteryzuje siê szeregiem korzystnych cech w po-
równaniu z konwencjonalnym leczeniem nowotworów
(chirurgia, radioterapia i chemioterapia). PDT jest
terapi¹ nieinwazyjn¹, nie wymaga skomplikowanej
aparatury, jest wygodna dla pacjentów i mo¿e byæ sto-
sowana w warunkach ambulatoryjnych. Terapia foto-
dynamiczna nie nadaje siê do leczenia pacjentów z za-
awansowanymi zmianami nowotworowymi, którym
towarzysz¹ przerzuty. Sprawdza siê ona natomiast
w leczeniu wczesnych i miejscowych zmian nowotwo-
rowych. Brak ograniczeñ zwi¹zanych z dawk¹ ca³-
kowit¹ pozwala na wielokrotne powtarzanie terapii.
Dzia³ania niepo¿¹dane s¹ g³ównie zwi¹zane z uczule-
niem na �wiat³o. PDT daje doskona³e efekty kosme-
tyczne i nie pozostawia blizn [9]. Bardzo zachêcaj¹ce
s¹ wyniki badañ klinicznych PDT na czterystu pacjen-
tach z chorobami nowotworowymi uzyskane w Bra-
zylii w latach 1997�2004 [4]. Fotouczulacze stosowane
w leczeniu chorób nowotworowych i badaniach kli-
nicznych to Photofrin®, Foscan® i ALA, a w leczeniu
zwi¹zanej z wiekiem degeneracji plamki ¿ó³tej to
VisudyneTM. Stosowanie PDT jest regulowane przez
instytucje rz¹dowe kontroluj¹ce wprowadzanie nowych
leków i metod terapeutycznych. W Europie s¹ do-
stêpne wszystkie wymienione powy¿ej fotouczulacze,
natomiast w Stanach Zjednoczonych Amerykañska
Agencja ds. ¯ywno�ci i Leków (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) zaakceptowa³a tylko Photofrin®,
ALA i VisudyneTM.

Terapia fotodynamiczna skierowana przeciwko
drobnoustrojom (photodynamic antimicrobial chemo-
therapy, PACT) mo¿e staæ siê alternatyw¹ dla konwen-
cjonalnej terapii zaka¿eñ bakteryjnych, grzybiczych,
paso¿ytniczych i wirusowych [46].

Zastosowana w PACT kombinacja fotouczulacza
(fotosensybilizatora) i �wiat³a widzialnego prowadzi
do selektywnej destrukcji komórek drobnoustrojów.
Bakteriobójcze po³¹czenie barwnika i �wiat³a znane
jest od ponad stu lat, ale rozwój PACT zosta³ zahamo-
wany w po³owie ubieg³ego wieku przez wprowadze-
nie antybiotyków. Pojawienie siê metycylinoopornych
szczepów Staphylococcus aureus (MRSA) oraz wan-
komycynoopornych szczepów Enterococcus faecalis
i E. faecium (VREF) skierowa³o uwagê na PACT.
Obecnie uwa¿a siê, ¿e terapia ta mog³aby znale�æ za-
stosowanie w leczeniu zlokalizowanych infekcji skóry
i jamy ustnej. Standardowe leczenie przeciwgrzybicze
jest d³ugotrwa³e i ma³o efektywne, a w przypadku le-
czenia systemowego � wysoce toksyczne. W ostatnich
latach problemem staje siê rozwój oporno�ci wzglê-
dem przeciwgrzybiczych zwi¹zków z grupy triazoli.
Konieczne jest wiêc wprowadzenie nowych terapii
przeciwgrzybiczych, zw³aszcza u pacjentów z neutro-
peni¹, zapaleniem trzustki oraz u osób zaka¿onych
wirusem HIV [13].

Kluczowym etapem reakcji fotodynamicznej jest
wytworzenie reaktywnych form tlenu, w tym tlenu
singletowego. Enzymy antyoksydacyjne (dysmutaza
ponadtlenkowa i katalaza) zabezpieczaj¹ komórki
przeciwko pewnym formom rodnikowym tlenu, ale
nie przeciwko tlenowi singletowemu. Wydaje siê ma³o
prawdopodobne, aby bakterie i grzyby rozwinê³y
oporno�æ w stosunku do cytotoksycznego dzia³ania
tlenu singletowego, poniewa¿ w komórkach mikro-
organizmów wywiera on wp³yw na ró¿ne szlaki meta-
boliczne i organelle. PACT mo¿e byæ wiêc skuteczna
zarówno wobec bakterii wra¿liwych, jak i opornych
na antybiotyk. Wielokrotne stosowanie terapii nie do-
prowadzi³o do wyselekcjonowania opornych szcze-
pów bakteryjnych. Nie zaobserwowano tak¿e efektów
genotoksycznych i mutagennych w komórkach grzy-
bów i w komórkach ludzkich. PACT wykazuje poten-
cja³ przeciwwirusowy wzglêdem wirusa HIV, wirusów
zapalenia w¹troby oraz arbowirusów (wywo³uj¹cych
¿ó³t¹ gor¹czkê, gor¹czkê tropikaln¹ i gor¹czkê Za-
chodniego Nilu). Rozpatruje siê zastosowanie PACT
w zaka¿eniach wirusem Ebola i w zespole ostrej ciê¿-
kiej niewydolno�ci oddechowej (SARS) [13, 46].

Pomimo licznych sukcesów odniesionych w bada-
niach na kulturach komórkowych, niewielka ilo�æ prac
opisuje zastosowanie PACT w warunkach in vivo za-
równo u zwierz¹t, jaki i u ludzi.

2. Mechanizmy reakcji fotodynamicznej
i terapii fotodynamicznej

Mechanizm terapii fotodynamicznej opiera siê na
wzajemnym dopasowaniu trzech elementów: �wiat³a,
fotouczulacza i tlenu (Rys. 1). Fotouczulacz (lub jego
prekursor, który musi ulec metabolicznej aktywacji)
na�wietlony �wiat³em o okre�lonej d³ugo�ci fali prze-
chodzi z niskoenergetycznego stanu podstawowego do
stanu wzbudzonego. Cz¹steczka fotouczulacza mo¿e
powróciæ do stanu podstawowego, czemu towarzyszy
fluorescencja lub przej�æ do ni¿szego energetycznie
stanu tripletowego. Znane s¹ dwa mechanizmy reago-
wania fotouczulacza w tripletowym stanie wzbudzonym
z cz¹steczkami w komórce. Reakcje I typu dotycz¹
przeniesienia elektronu lub atomu wodoru bezpo�red-
nio z fotouczulacza na cz¹steczkê substratu z utwo-
rzeniem wolnych rodników, które natychmiast reaguj¹
z tlenem. W efekcie wytwarzane s¹ wysoce reaktywne
formy tlenu, jak anionorodniki nadtlenkowe, rodniki
hydroksylowe, nadtlenek wodoru. Reakcje II typu po-
legaj¹ na oddzia³ywaniu fotouczulacza z tlenem triple-
towym. Prowadz¹ do wytworzenia elektronowo wzbu-
dzonej i wysoce reaktywnej formy tlenu zwanej
tlenem singletowym. Oba wymienione mechanizmy
wskazuj¹, ¿e na przebieg reakcji fotodynamicznej ma
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wp³yw zarówno stê¿enie tlenu, jak i fotouczulacza.
Tlen singletowy bêd¹cy g³ównym czynnikiem bakte-
riobójczym reakcji fotodynamicznej ma krótki okres
¿ycia i dyfunduje na odleg³o�æ 100 nm. U bakterii
zmiany letalne obserwuje siê na poziomie kwasów
nukleinowych i/lub b³ony cytoplazmatycznej [32].
W przypadku grzybów fotouczulacz przechodzi do
przestrzeni periplazmatycznej przez zewnêtrzn¹ �cia-
nê komórkow¹ z³o¿on¹ z glukanu, mannanu, chityny
i lipoprotein. Nastêpnie przenika on do cytoplazmy,
gdzie wywo³uje lawinê efektów biochemicznych i funk-
cjonalnych. Obserwuje siê dezaktywacjê enzymów,
bia³ek i peroksydacjê lipidów, co prowadzi do lizy
b³on komórkowych, lizosomów i mitochondriów [13].

3. �ród³a �wiat³a

W terapii fotodynamicznej u¿ywa siê niskoenerge-
tycznego �ród³a �wiat³a widzialnego, które aktywuje
fotosensybilizator. Zastosowanie znalaz³y lasery oraz
tanie i ³atwiejsze do u¿ycia lampy. Miejsce z³o¿onych
i drogich �róde³ �wiat³a, g³ównie laserów: argonowe-
go, barwnikowych, laserów impulsowych na parach
z³ota i miedzi, zajmuj¹ obecnie ³atwiejsze w obs³udze,

przeno�ne i tanie lasery pó³przewodnikowe, systemy
diodowe (light-emitting diode, LED) oraz lasery fem-
tosekundowe. W leczeniu wiêkszych powierzchni sto-
suje siê niekoherentne �ród³a �wiat³a, jak np. lampy
wolframowe, halogenowe i ksenonowe [7, 26, 28, 34].

Fenotiazyny ulegaj¹ aktywacji przy 600�660 nm,
a ftalocyjaniny 630�690 nm. W lampach stosowanych
in vivo minimalizuje siê wp³yw promieniowania ultra-
fioletowego z uwagi na ryzyko mutagenezy oraz pro-
mieniowania podczerwonego, ¿eby zapobiec prze-
grzaniu tkanki. Typowe natê¿enie promieniowania
stosowane dla przeciwgrzybiczego PACT mie�ci siê
w zakresie 10�100 mW cm�2, z dawk¹ energii pomiê-
dzy 10�200 J cm�2. �wiat³o nie jest zdolne do g³êbo-
kiej penetracji tkanki, st¹d kliniczne zastosowanie
PACT jest obecnie ograniczone do obszarów, które
mo¿na na�wietlaæ powierzchniowo [13, 46].

4. Fotosensybilizatory

Fotosensybilizatory s¹ najczê�ciej zwi¹zkami p³aski-
mi o skoniugowanym systemie elektronów B. Wystê-
puj¹ licznie w �wiecie ro�lin. Przyk³adami mog¹ byæ
produkty degradacji chlorofilu, hiperycyna, fagopiryna,

Rys. 1. Schemat reakcji fotodynamicznej i terapii fotodynamicznej wraz z wybranymi strukturami: porfiryny (A),
protoporfiryny IX (E) (metabolit kwasu 5-aminolewulinowego (B)), ftalocyjaniny (C) i b³êkitu toluidyny (D).
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psoralen, angelicyna, aflatoksyny, alkaloidy, pochod-
ne tiofenu i poliacetyleny (Rys. 2). Du¿e ilo�ci ro�lin-
nych fotouczulaczy znaleziono w li�ciach pokrzywy
¿egawki (Urtica urens) z rodziny pokrzywowatych
(Urticaceae). Tertienyl wystêpuj¹cy w ró¿nych gatun-
kach aksamitek (Tagetes sp.) z rodziny astrowatych
(Asteraceae) wykazuje aktywno�æ fotodynamiczn¹
w stosunku do nicieni oraz Candida albicans. Przed-
stawiciel poliacetylenów, fenyloheptatrien wystêpuj¹cy
w rodzinach astrowatych (Asteraceae) i selerowatych
(Apiaceae) posiada w³a�ciwo�ci fototoksyczne i anty-
biotyczne w stosunku do bakterii, grzybów, ludzkich
fibroblastów, larw owadów. Przeciwwirusowe dzia³a-
nie hiperycyny z dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum) z rodziny dziurawcowatych (Guttiferae)
mog³oby znale�æ zastosowanie do sterylizacji krwi [18].

Potencjalny fotouczulacz nie mo¿e byæ toksyczny,
ani aktywowany metabolicznie do zwi¹zków tok-
sycznych. Fotosensybilizator musi byæ rozpuszczalny
w wodzie. Gwarancj¹ wysokiej toksyczno�ci fotosensy-
bilizatora wobec komórek nowotworowych i mikroor-
ganizmów jest wytwarzanie tlenu singletowego i innych
reaktywnych form tlenu w reakcji ze �wiat³em [1].

Do fotouczulaczy stosowanych w PACT nale¿¹
barwniki fenotiazynowe: b³êkit metylenowy i b³êkit
toluidyny, ftalocyjaniny: sulfonowana ftalocyjanina
glinowa i kationowa ftalocyjanina cynkowa, chloryny
i ich koniugaty: chloryna e6, polilizynowy koniugat
chloryny e6, porfiryny i ich prekursory: Photofrin®

i kwas 5-aminolewulinowy (ALA), ksanteny: erytro-
zyna i monoterpeny: azulen [45] (Rys. 1).

Od ³adunku fotouczulacza zale¿y jego aktyw-
no�æ przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza. Zwi¹zki
o ³adunku dodatnim s¹ bardziej aktywne ni¿ zwi¹zki
o ³adunku ujemnym lub obojêtne. W porównaniu do
swoich anionowych odpowiedników, kationowe foto-
sensybilizatory charakteryzuj¹ siê szerokim spektrum
dzia³ania wzglêdem bakterii Gram-dodatnich i Gram-

ujemnych. Fotosensybilizatory kationowe np. fenotia-
zyny s¹ aktywne w odniesieniu do bakterii Gram-do-
datnich, takich jak Staphylococcus aureus, S. epidermi-
dis, Streptococcus pyogenes, Propionibacterium acnes
i Corynebacterium minutissimum [10]. Do�wiadczenia
z ftalocyjaninami cynkowymi wykaza³y, ¿e zwi¹zki
kationowe s¹ równie¿ efektywnymi fotosensybilizato-
rami wzglêdem bakterii Gram-ujemnych. W badaniach
przetestowano ftalocyjaniny z ugrupowaniem kationo-
wym (grupy pirydyniowe), neutralnym (grupy sulfona-
midowe) i anionowym (grupy sulfonowe). Pomimo, ¿e
wszystkie zwi¹zki wytwarza³y reaktywne formy tlenu
z podobn¹ wydajno�ci¹, to tylko sole pirydyniowe
by³y aktywne w odniesieniu do Escherichia coli
i Pseudomonas aeruginosa [46]. Wzglêdnie porowata
�ciana komórkowa z³o¿ona z peptydoglikanu i kwa-
sów lipotejchowych znajduj¹ca siê na zewn¹trz b³ony
cytoplazmatycznej bakterii Gram-dodatnich jest wy-
starczaj¹co przepuszczalna dla fotosensybilizatorów
i pozwala im na dyfundowanie do miejsc wra¿liwych.
Natomiast dodatkowa zewnêtrzna b³ona komórkowa
bakterii Gram-ujemnych, znajduj¹ca siê ponad �cian¹
peptydoglikanow¹ i wewnêtrzn¹ b³on¹ komórkow¹,
dzia³a jak fizyczna i funkcjonalna bariera pomiêdzy
komórk¹ i �rodowiskiem. Fotosensybilizatory posia-
daj¹ce ³adunek obojêtny lub anionowy jedynie w pew-
nym stopniu ³¹cz¹ siê z zewnêtrzn¹ b³on¹ bakterii
Gram-ujemnych, nie wywo³uj¹c jednak ich dezaktywa-
cji po na�wietleniu. Powinowactwo anionowych foto-
uczulaczy do bakterii Gram-ujemnych mo¿e byæ zwiêk-
szone przez po³¹czenie fotouczulacza z cz¹steczk¹
kationow¹ (np. poli-L-lizynowa-chloryna e6), u¿ycie
zwi¹zków powierzchniowo czynnych (np. Tris-EDTA)
oraz koniugowanie fotouczulacza z przeciwcia³em
monoklonalnym, które wi¹¿e siê ze specyficznymi anty-
genami na powierzchni komórek [13, 21, 25, 35, 45].

Badania przeciwgrzybiczej PACT przeprowadzo-
no dla pochodnych fenotiazynowych, porfirynowych,
ALA oraz dla ftalocyjanin [10, 11, 13, 44, 46].

Zaobserwowano, ¿e pochodne fenotiazynowe, loka-
lizuj¹ siê w b³onie komórkowej dro¿d¿y i prowadz¹ do
jej uszkodzeñ po na�wietleniu. Zwiêkszona przepusz-
czalno�æ b³ony jest przyczyn¹ �mierci komórki. Ko-
mórki grzybów s¹ trudniej eliminowane przez PACT
ni¿ bakterie. Jest to spowodowane obecno�ci¹ b³ony
j¹drowej, wielko�ci¹ komórek i zredukowan¹ ilo�ci¹
potencjalnych celów dla tlenu singletowego przypa-
daj¹cych na jednostkê objêto�ci komórki. Nale¿y pod-
kre�liæ, ¿e fenotiazyny s¹ chemioterapeutykami, które
dzia³aj¹ bakteriobójczo tak¿e bez dostêpu �wiat³a.

Porfiryny nie s¹ wch³aniane przez komórki grzybów
i ich dzia³anie fototoksyczne zale¿y od aktywacji w sta-
nie wolnym, niezwi¹zanym z b³on¹. Po na�wietleniu
porfiryn wytwarzane s¹ reaktywne formy tlenu, które
powoduj¹ nieodwracalne zmiany w b³onie cytoplazma-

Rys. 2. Fotouczulacze wyizolowane z ro�lin
o potencjalnym zastosowaniu w PACT: tertienyl (A),

fenyloheptatrien (B), hiperycyna (C).



451PERSPEKTYWY ZASTOSOWANIA FOTODYNAMICZNEJ TERAPII SKIEROWANEJ PRZECIW MIKROORGANIZMOM � PACT

tycznej pozwalaj¹ce na penetracjê fotouczulacza do
wnêtrza komórki. Po powtórnym na�wietleniu docho-
dzi do zmian toksycznych w obrêbie cytoplazmy i or-
ganelli. Hydrofilowo�æ porfiryn, np. deuteroporfiryny,
jest szczególnie wa¿na dla przeciwgrzybiczego PACT.

ALA jest prekursorem w biosyntezie hemu. Jego
podanie prowadzi do kumulacji potencjalnego foto-
sensybilizatora protoporfiryny IX (PpIX). Niemniej
jednak pomiêdzy komórkami grzybów i ssaków wystê-
puj¹ ró¿nice, zwi¹zane g³ównie z obecno�ci¹ cytoplaz-
matycznej oksydazy koproporfirynogenu. Aktywno�æ
syntazy ALA i dehydratazy ALA jest kontrolowana
przez wewn¹trzkomórkowy poziom hemu. Z tego te¿
wzglêdu zawarto�æ PpIX mo¿e ulec podwy¿szeniu
przy równoczesnym podaniu zwi¹zków kompleksuj¹-
cych ¿elazo, np. EDTA. PpIX indukuje reakcje cyto-
toksyczne niszcz¹ce zarówno b³ony komórkowe, jak
i mitochondrialne. Przed³u¿one na�wietlanie prowadzi
do zmian w innych strukturach komórkowych oraz in-
hibicji syntezy DNA i RNA. PpIX nie powoduje jednak
efektów genotoksycznych i mutagennych.

Ftalocyjaniny nawet jako pochodne sulfonowe s¹
stosunkowo hydrofobowe. Monosulfonowa ftalocyja-

nina cynkowa oraz tetrakationowa ftalocyjanina cyn-
kowa posiadaj¹ca podstawniki 4-aminoalkilowe oka-
za³y siê bardzo dobrymi fotosensybilizatorami wobec
Candida albicans [13, 46].

5. Terapia fotodynamiczna skierowana
przeciw mikroorganizmom (PACT)

Efekt PACT in vitro badano g³ównie na mikro-
organizmach rosn¹cych w hodowlach zawiesinowych
oraz w biofilmach. Mo¿na znale�æ zaledwie kilka prac,
które opisuj¹ zastosowanie PACT u zwierz¹t i badania
kliniczne u ludzi (zmiany wirusowe, tr¹dzikowe, in-
fekcje ¿o³¹dkowe Helicobacter pylori i ropnie mózgu)
[21, 32].

5.1. Badania PACT in vitro

W badaniach przeciwbakteryjnego i przeciwgrzy-
biczego PACT in vitro stosowano nastêpuj¹ce fotosen-
sybilizatory: ró¿ bengalski, b³êkit metylenowy, porfi-
ryny kationowe oraz fulereny (Rys. 3).

Rys. 3. Struktury przyk³adowych fotosensybilizatorów stosowanych w PACT in vitro: ró¿ bengalski (A), porfiryna dikationowa (B),
porfiryna tetrakationowa (C), subftalocyjanina trikationowa (D), fuleren zawieraj¹cy grupy pirolidynowe (E)
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Ró¿ bengalski dodany do medium zawieraj¹cego
Streptococcus mutans, ju¿ w stê¿eniu od 0,5 µM wy-
kazywa³ efekt bakteriobójczy po na�wietleniu �wiat-
³em z podrêcznego dentystycznego fotopolimeryzatora
(ang. handheld photopolymerizer, dental photopoly-
merizer) emituj¹cego dawkê �wiat³a 350�500 mJ cm�2

w zakresie 400�500 nm. Badania kontrolne przepro-
wadzone równolegle na fibroblastach nie wykaza³y
zmian cytotoksycznych [33]. B³êkit metylenowy oka-
za³ siê grzybobójczy wzglêdem szczepów Candida
(C. albicans, C. dubliniensis, C. krusei, C. tropicalis)
po na�wietleniu laserem diodowym z dawk¹ energii
28 J cm�2 przy 685 nm [11].

B r i s t o w  i wsp. u¿yli porfiryny tetrakationowej,
która charakteryzowa³a siê bardzo dobrymi parame-
trami fotoinaktywacji postaci promastigota paso¿yta
Leishmania major. W warunkach in vitro dla zakresu
stê¿eñ od 2 do 7 µM osi¹gniêto 60% inaktywacjê
L. major i 90�100% inaktywacjê makrofagów. Uzy-
skane dane wskaza³y na mo¿liwo�æ wyeliminowania
paso¿yta w czasie kilku sesji [8]. Badania porfiryn
kationowych wykaza³y, ¿e dodatni ³adunek jest klu-
czowy dla osi¹gniêcia aktywno�ci wzglêdem bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Porfiryna dikatio-
nowa posiada³a najlepsz¹ aktywno�æ w stosunku do
E. coli, P. aeruginosa i S. aureus. Modyfikacjê lipofil-
no�ci osi¹gniêto wprowadzaj¹c dodatkowe grupy aro-
matyczne do ugrupowañ pirydyniowych lub zmienia-
j¹c liczbê ³adunków dodatnich [5]. Dla trikationowej
subftalocyjaniny boronowej uzyskano wysokie stê-
¿enie wewn¹trzkomórkowe (~2 nmol/106 komórek)
w zawiesinie E. coli. Skuteczno�æ PACT po 30 min
na�wietlania kultur wynosi³a 99,7 % [41].

Chloryna e6 po³¹czona z polilizynowym pentame-
rem charakteryzowa³a siê bardzo dobr¹ aktywno�ci¹
wzglêdem bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych:
Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans, Bacteroides forsythus, Campylobacter
rectus, Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum
subsp. polymorphum, Actinomyces viscosus i Strepto-
coccus spp. (S. sobrinus, S. mitis, S. oralis, S. mutans).
Nale¿y podkre�liæ, ¿e �nieskoniugowana� chloryna e6
by³a nie tylko mniej aktywna, ale równie¿ bardziej
cytotoksyczna wobec komórek ssaków [35].

Fulereny C60 zawieraj¹ce grupy pirolidynowe s¹
dobrymi i selektywnymi fotosensybilizatorami dla
E. coli, C. albicans, S. aureus [43].

5.2. Efekty PACT badane na biofilmach

Przylegaj¹ce do siebie drobnoustroje nale¿¹ce do
jednego lub kilku gatunków, zespolone produkowan¹
przez nie macierz¹ pozakomórkow¹, tworz¹ hetero-
genn¹ i zorganizowan¹ strukturê zwan¹ biofilmem.

Biofilmy tworzone s¹ zarówno przez bakterie, jak
i grzyby. ¯yj¹ce w nich mikroorganizmy wykazuj¹
podwy¿szon¹ oporno�æ na antybiotyki oraz dzia³anie
uk³adu immunologicznego. Wielu autorów zajmuje siê
problematyk¹ niszczenia bakteryjnych i grzybiczych
biofilmów oraz zagadnieniami ich oporno�ci na trady-
cyjn¹ farmakoterapiê [14, 39]. W o o d  i wsp. pos³u-
guj¹c siê mikroskopem elektronowym stwierdzili
uszkodzenia biofilmu (wytworzonego in vivo w postaci
p³ytki na emalii zêbowej) po zastosowaniu in vitro fta-
locyjaniny cynkowej i �wiat³a [52]. L e e  i wsp. wy-
kazali, ¿e biofilm P. aeruginosa jest bardziej oporny
na PACT ni¿ hodowla zawiesinowa. W obu przypad-
kach po podaniu ALA zastosowano tê sam¹ dawkê
�wiat³a, wynosz¹c¹ 240 J cm�2. Dla biofilmu koniecz-
ne by³o dwukrotne powtórzenie procedury przy wy¿-
szym stê¿eniu substancji aktywnej (20 mM cm�2),
podczas gdy w hodowli zawiesinowej wystarczy³a
dawka jednorazowa (10 mM cm�2) [27].

Biofilm E. faecalis rosn¹cy w uzyskanych po eks-
trakcji korzeniach zêbowych poddano PACT stosuj¹c
b³êkit metylenowy w kombinacji z na�wietlaniem przy
665 nm. Dawka �wiat³a 222 J cm�2 wyeliminowa³a
97% patogenu. Nale¿y podkre�liæ, ¿e ju¿ dawka �wiat³a
30 J cm�2 eliminowa³a ca³kowicie Peptostreptococcus
micros, P. gingivalis, F. nucleatum subsp. nucleatum
oraz 53% E. faecalis. Celowym wydaje siê wiêc za-
stosowanie PACT do niszczenia bakterii w kana³ach
korzeni zêbowych podczas standardowego leczenia
endodontycznego [40]. Równie obiecuj¹ce wyniki
uzyskano dla biofilmu Streptococcus intermedius przy
u¿yciu b³êkitu toluidyny [36, 51].

Zaka¿enia grzybicze zdarzaj¹ siê coraz czê�ciej, sta-
nowi¹c istotny problem wspó³czesnej medycyny. Doty-
czy to zarówno zaka¿eñ powierzchniowych (b³ony �lu-
zowe i skóra), jak równie¿ grzybic g³êbokich (grzybice
narz¹dowe i fungemie) [14]. Grup¹ chorych szczegól-
nie nara¿onych na zaka¿enia grzybicze s¹ pacjenci ze
schorzeniami nowotworowymi oraz z zespo³em na-
bytego upo�ledzenia odporno�ci (AIDS). Rozwojowi
objawowej grzybicy sprzyjaj¹ równie¿ schorzenia en-
dokrynologiczne, szczególnie cukrzyca, przewlek³a ste-
rydoterapia i antybiotykoterapia oraz stosowanie leków
immunosupresyjnych. Tworzenie biofilmu przez rodzaj
Candida odgrywa istotn¹ rolê w patogenezie zaka¿eñ
wywo³anych przez te drobnoustroje. Powa¿nym pro-
blemem s¹ zaka¿enia grzybicze u pacjentów, u których
w celach diagnostycznych lub terapeutycznych stosu-
je siê urz¹dzenia wykonane z biomateria³ów (cewniki,
dreny, zespolenia naczyniowe, protezy stawowe i zêbo-
we, soczewki oczne i inne). Udowodniono, ze biofilm
Candida mo¿e powstawaæ na powierzchni tworzyw
sztucznych, takich jak polimetakrylan metylu, elastomer
silikonowy, polichlorek winylu � materia³ów u¿ywa-
nych do produkcji cewników, drenów oraz protez [17].
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Fotosensybilizatory osadzaj¹ siê na emalii zêbowej
wywo³uj¹c jej przebarwienia i w zwi¹zku z tym nie
mog¹ byæ stosowane jako p³yny do p³ukania w grzy-
bicach jamy ustnej. Idealnym rozwi¹zaniem wydaje
siê �przytrzymanie� fotosensybilizatora w miejscu po-
wierzchniowej PACT. Zapobiega to szybkiemu
usuniêciu (wymyciu) fotouczulacza z obszaru podda-
wanego na�wietlaniu, a tak¿e ogranicza niepo¿¹dane
dzia³ania. W tym celu opracowano plastry z b³êkitem
toluidyny (mucoadhesive patch). Plastry te s¹ przygo-
towywane na bazie hydro¿eli po zmieszaniu PMVE/
MA [poli(metylowinyloeter)/bezwodnik maleinowy]
z DOWANOLTM

�em (eter propylenoglikolometylowy).
Stê¿enia b³êkitu toluidyny uwalnianego z plastra osi¹g-
nê³y warto�ci 2,0�5,0 mg ml�1, co pozwoli³o po na-
�wietleniu lamp¹ Patersona przy 635 nm na wyelimi-
nowanie ponad 90% populacji komórek grzybów [12].

W o o d  i wsp. badali eliminacjê biofilmu S. mu-
tans stosuj¹c b³êkit metylenowy, erytrozynê i Pho-
tofrin® oraz �wiat³o z zakresu 500�650 nm o inten-
sywno�ci 22,5�22,7 mW cm�2. Erytrozyna wykaza³a
najwy¿sz¹ aktywno�æ fotodynamiczn¹ [53].

5.3. Badania PACT in vivo

Zaledwie kilka prac opisuje efektywno�æ PACT
in vivo. Na uwagê zas³uguj¹ badania przeprowadzone
na szczurach z u¿yciem b³êkitu toluidyny [24] oraz
na psach z u¿yciem chloryny e6 oraz jej rozpuszczal-
nej pochodnej [38]. Badania dotyczy³y zapaleñ przy-
zêbia (periodontitis) wywo³anych przez P. gingivalis
i F. nucleatum. U myszy z immunosupresj¹ miejsco-
we zastosowanie b³êkitu metylenowego w dawce 450
i 500 µg ml�1 po³¹czone z na�wietleniem laserem dio-
dowym (664 nm) ca³kowicie usunê³o C. albicans ze
zmian na jêzyku. Wyniki badañ na zwierzêtach suge-
ruj¹, ¿e proponowany schemat móg³by znale�æ zasto-
sowanie w leczeniu pacjentów z AIDS [44].

Zapalenie oko³owszczepowe (periimplantitis) jest
spowodowane zainfekowaniem powierzchni implantu
i tworzeniem biofilmu. P³ytka bakteryjna (bacterial
plaque) tworz¹ca siê na implancie powoduje zmiany
zapalne w s¹siednich tkankach miêkkich. U 15 pacjen-
tów z periimplantitis, b³êkit toluidyny zastosowany na
powierzchni implantów i na�wietlanie laserem diodo-

wym (690 nm) zmniejszy³o znacznie ilo�æ A. actino-
mycetemcomitans, P. gingivalis i Prevotella interme-
dia [15]. H a a s  i wsp. z powodzeniem u¿yli b³êkit
toluidyny i �wiat³o laserowe (906 nm) u 17 pacjentów
z periimplantitis [20].

Efektywno�æ kliniczn¹ ALA-PACT badano u 9 pa-
cjentów z miêdzypalcow¹ grzybic¹ stóp (ang. interdi-
gital foot mycosis). W terapii zastosowano 20% krem
z ALA, a po 4 godz. na�wietlanie �wiat³em czerwo-
nym w dawce 75 J cm�2. Je¿eli kontrola przeprowa-
dzona po 7 dniach wykaza³a wynik negatywny, to
terapiê powtórzono jeszcze trzykrotnie w odstêpach
tygodniowych. Wyniki podsumowano po 4 tygo-
dniach. Kliniczn¹ i biologiczn¹ poprawê stwierdzono
u 6, w tym u 4 pacjentów po jednorazowej terapii. Jed-
nak¿e u 2 pacjentów (jeden z C. albicans, drugi z Tri-
chophyton mentagrophytes) zaobserwowano upor-
czyw¹ remisjê. Tolerancja terapii by³a dobra [10].

5.4. Fotodynamiczna inaktywacja patogenów

Pandemia AIDS w latach osiemdziesi¹tych i zaka-
¿enia wirusem HIV spowodowane transfuzj¹ krwi
i podawaniem preparatów krwiopochodnych, zwróci³y
uwagê na problem fotosterylizacji krwi i preparatów
krwiopochodnych. Metody inaktywacji patogenów
obejmuj¹ pasteryzacjê, na�wietlanie UV i nanofiltracjê.
Z grupy fotosensybilizatorów stosowanych w PACT
u¿ywa siê barwników fenotiazynowych ze wzglêdu na
ich powinowactwo do kwasów nukleinowych, w tym
do DNA wirusowego. Fotodynamiczna inaktywacja
przy u¿yciu b³êkitu metylenowego i b³êkitu dwumety-
lenowego okaza³a siê skuteczna wobec Yersinia entero-
colitica i Pseudomonas fluorescens. B³êkit metylenowy
by³ aktywny równie¿ wzglêdem wirusa HIV, HBV, par-
wowirusa B19 i Wirusa Zachodniego Nilu (Rys. 4).

B³êkit metylenowy jest stosowany do fotodezyn-
fekcji �wie¿ego mro¿onego osocza (fresh frozen pla-
sma) wed³ug procedury opracowanej przez M o h r a
w 1991 roku i ulepszonej przez MacoPharma. Osocze
(200�315 ml) wprowadzone do pojemnika zawieraj¹-
cego filtr Blueflex i 85 µg b³êkitu metylenowego jest
na�wietlane lamp¹ sodow¹ przy 590 nm przez 20 min
dawk¹ 180 J cm�2. B³êkit dwumetylenowy � tionina
mo¿e znale�æ te¿ zastosowanie do fotodynamicznej

Rys. 4. Fotosensybilizatory fenotiazynowe: (A) b³êkit metylenowy; (B) b³êkit dwumetylenowy
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sterylizacji koncentratów p³ytkowych. Prowadzone s¹
próby u¿ycia fotosensybilizatorów do dezynfekcji
koncentratów krwinek czerwonych [19, 47�49].

6. Perspektywy i kierunki badañ

PDT jest zaakceptowana przez organizacje rz¹do-
we Stanów Zjednoczonych, Unii Europejskiej, Ka-
nady, Rosji i Japonii do leczenia niektórych stanów
chorobowych [2, 3, 6, 26]. Badania zajmuj¹ce siê
fotobiologi¹ i zastosowaniem PACT w leczeniu miejs-
cowych infekcji wskazuj¹ na jej potencjaln¹ u¿ytecz-
no�æ w eliminowaniu zaka¿eñ bakteryjnych, grzybi-
czych, pierwotniakowych i wirusowych [12, 13, 21,
23, 25, 32, 39, 45, 46, 53]. Wiele wyników uzyska-
nych in vitro wymaga jednak dalszych badañ zanim
PACT bêdzie mo¿na stosowaæ rutynowo w praktyce
klinicznej. Potencjalnie, PACT mo¿e byæ zastosowa-
ny w leczeniu ran oparzeniowych, infekcji skóry, pa-
znokci, w³osów, jamy ustnej, prze³yku i dolnego od-
cinka dróg rodnych [13, 32]. Terapia fotodynamiczna
wydaje siê byæ obiecuj¹c¹ alternatyw¹ w infekcjach
wywo³anych mikroorganizmami opornymi, zw³aszcza
u pacjentów z chorobami nowotworowymi i upo�le-
dzon¹ funkcj¹ systemu immunologicznego oraz w eli-
minowaniu biofilmów bakteryjnych z powierzchni
tworzyw sztucznych (cewniki, dreny, protezy).

Niski koszt PACT daje szanse leczenia zaka¿eñ po-
wierzchniowych w krajach rozwijaj¹cych siê [25, 32,
47]. Rozwój oporno�ci na dostêpne antybiotyki postê-
puje bardzo szybko. Zwiêksza siê liczba patogenów
w chorobach przyzêbia opornych na amoksycylinê,
penicylinê G, metronidazol, doksycyklinê i roksytromy-
cynê. Szczepy oporne powstaj¹ m.in. wskutek nie-
w³a�ciwej antybiotykoterapii. Metycylinooporne szcze-
py S. aureus mog¹ tworzyæ siê w ramach oporno�ci
krzy¿owej do antybakteryjnego sk³adnika, triklosanu,
dodawanego do past do zêbów [29].

PACT wykazuje szereg korzystnych cech w po-
równaniu ze standardow¹ antybiotykoterapi¹. Daje
mo¿liwo�æ wielokrotnego dzia³ania na komórki mi-
kroorganizmów bez ryzyka wyst¹pienia oporno�ci.
Terapia jest selektywna w stosunku do patogenów
w porównaniu z komórkami ssaków oraz ma³o tok-
syczna. Nie opisano oporno�ci mikroorganizmów na
reaktywne formy tlenu. Zastosowanie PACT do lecze-
nia miejscowych infekcji skraca czas trwania terapii,
ogranicza efekty uboczne spowodowane systemowym
podawaniem antybiotyków i obni¿a koszty leczenia
[13, 25, 32].

Fotouczulacze fenotiazyniowe, porfirynowe i fta-
locyjaninowe wykazuj¹ dzia³anie przeciwbakteryjne
i przeciwgrzybicze. Pomimo tego, ¿e dla niektórych
grup fotosensybilizatorów uda³o siê skorelowaæ zale¿-

no�æ dzia³ania i struktury, wiele fotouczulaczy aktyw-
nych in vitro nie zawsze sprawdza siê w warunkach
in vivo. Opracowanie nowych fotouczulaczy dzia³a-
j¹cych specyficznie wobec wybranych mikroorganiz-
mów np. poprzez sprzêganie z przeciwcia³am i po-
zwoli na unikniêcie efektów fototoksycznych wobec
komórek pacjenta lub zwierz¹t do�wiadczalnych i flo-
ry komensalnej. Najbardziej podatn¹ na PACT grup¹
mikroorganizmów s¹ bakterie. Grzyby wymagaj¹
wiêkszych dawek �wiat³a i fotouczulacza. Przeciw-
grzybicza PACT mo¿e wiêc doprowadziæ do zniszcze-
nia wszystkich mikroorganizmów w miejscu podda-
wanym leczeniu. Taki efekt wydaje siê niepo¿¹dany
przy eliminacji okre�lonego patogenu. Skuteczne
mog¹ byæ wtedy koniugaty fotosensybilizatorów
z przeciwcia³ami np. Sn (IV) chloryna e6 po³¹czona
z przeciwcia³ami anti-P. aeruginosa, które okaza³y siê
efektywne w badaniach in vitro wzglêdem P. aerugino-
sa, w tym szczepów metycylinoopornych. Prowadzone
s¹ te¿ badania zwiêkszaj¹ce efektywno�æ wcze�niej sto-
sowanych fotouczulaczy. Otrzymano polikationowy
koniugat chloryny e6 (poli-L-lizynowa-chloryna e6),
który jak wykazano na myszach posiada przeciwbak-
teryjne dzia³anie w stosunku do Gram-ujemnych pa³e-
czek P. aeruginosa [25, 32].

Skuteczno�æ PACT jest w du¿ym stopniu zale¿na
od doboru dawki promieniowania, która eliminuje
mikroorganizm nie uszkadzaj¹c komórek pacjenta.
W zwi¹zku z tym konieczna jest dok³adna standaryza-
cja procesu na�wietlania i dozymetrii oraz udoskona-
lenie systemów dostarczaj¹cych �wiat³o. Problem ten
mog¹ rozwi¹zaæ badania nad �wiat³owodami ze spe-
cjalnymi koñcówkami optycznymi. Mog³oby siê to
przyczyniæ siê do znalezienia nowych zastosowañ dla
PACT, w tym leczenia infekcji umiejscowionych pod-
skórnie np. ropni. Bardzo istotne jest monitorowanie
wyników terapii podczas jej trwania, po jej zakoñcze-
niu oraz w czasie ewentualnych remisji. Immunolo-
giczne aspekty PACT wymagaj¹ dalszych badañ [32].

Zastosowanie PACT w leczeniu infekcji miejsco-
wych mo¿e staæ siê istotnym uzupe³nieniem trady-
cyjnych terapii przeciwbakteryjnych i przeciwgrzy-
biczych skracaj¹c czas ich trwania, minimalizuj¹c
uboczne skutki systemowego podawania chemiotera-
peutyków i obni¿aj¹c koszty leczenia. PACT mo¿e byæ
te¿ zastosowana w przypadkach, które wymagaj¹
szybkiego obni¿enia ilo�ci bakterii, wykazuj¹cych od-
porno�æ na standardowe leczenie np. szczepy ze �wie-
¿o nabyt¹ oporno�ci¹ [32].

Dla T a y l o r a  i S o m m e r a  PACT w przysz-
³o�ci mo¿e byæ brana pod uwagê podczas d³u¿szego
pobytu w kosmosie z uwagi na ograniczon¹ wielko�æ
�apteczki pok³adowej� [42]. Z pewno�ci¹ bêdziemy
�wiadkami dalszego dynamicznego rozwoju tej me-
tody terapeutycznej.
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