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STRESZCZENIE

Terapia fotodynamiczna (PDT) jest perspektywiczng metoda leczenia wybranych choréb nowotworowych
i nienowotworowych. Hiperycyna, ktora jest otrzymywana z dziurawca zwyczajnego, jest obiecujacym
fotouczulaczem w aspekcie badan klinicznych, ktére wykazaty korzystny efekt w leczeniu schorzen
dermatologicznych, laryngologicznych, urologicznych i okulistycznych. Na podstawie powyzszych badan mozna
sadzi¢, iz terapia fotodynamiczna moze sta¢ si¢ skuteczng alternatywna, a co najwazniejsze, matoinwazyjna
metodg leczenia onkologicznego.
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ABSTRACT

Photodynamic therapy is a perspective treatment of some cancer and non-cancer diseases. Hypericin, which is
obtained from the plant Hypericum perforatum, is the future photosensitizer in the context of clinical trials. Positive
results were obtained in the field of dermatological diseases, laryngeal (earth, nose, throat - ENT), in urology and
ophthalmology. On the basis of these results, one may assume that photodynamic therapy can become an effective
minimally invasive alternative method for cancer treatment.
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1. Wstep

Terapia Terapia fotodynamiczna (PDT) jest nowoczesng i bardzo obiecujaca formga leczenia wybranych
typow nowotworow oraz schorzen pozaonkologicznych. Coraz czg$ciej jest uznawana i stosowana
w wielu osrodkach klinicznych [1, 2]. Historia klinicznego zastosowania terapii fotodynamicznej sigga
1970 roku. Od tego czasu wielu pacjentéw zaréwno we wczesnych, jak i w zaawansowanych stadiach
réznych typow nowotwordw zostalo poddanych leczeniu metoda PDT [3]. Terapia ta wykazuje duzy
potencjat w wybiorczym niszczeniu komoérek nowotworowych z jednoczesnym oszczedzaniem
okolicznych zdrowych tkanek [4]. Podczas PDT zachodzi wiele proceséw fotofizycznych i foto-
chemicznych [5]. W terapii fotodynamicznej stosuje si¢ Srodek fotoczuty, ktory jest aktywowany przez
swiatto [6]. Naswietlanie tkanki powoduje wzbudzenie w komdrkach reakcji chemicznych,
prowadzacych do produkcji reaktywnych form tlenu dziatajacych cytotoksycznie. Uszkodzenie komorki
nastepuje na drodze martwicy lub apoptozy. Apoptoza moze zachodzi¢ na drodze mechanizmu
receptorowego (indukowanego przez ligand dziatajacy na receptor btony komorkowej [7, 8]) lub
mitochondrialnego (indukowanego przez bodzce silnie stresujgce, jak promieniowanie UV, wysokie
stgzenie utleniaczy, ktore uszkadzaja DNA [9, 10, 11]).

Obie formy uszkodzenia powoduja catkowite zniszczenie chorej tkanki [12]. Jednym z coraz szerzej
badanych i uzywanych fotouczulaczy jest hiperycyna, otrzymywana z dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) o ciemnoczerwonej barwie. Substancja ta ma naukowo potwierdzone
korzystne dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwdepresyjne i wspomagajgce gojenie
si¢ ran [13]. Warto zauwazy¢, ze hiperycyna jest jednym z najsilniejszych naturalnych fotouczulaczy
wykorzystywanych w terapii fotodynamicznej. Min¢to juz ponad 70 lat od pierwszej ekstrakcji
hiperycyny z dziurawca zwyczajnego, ktory zawiera wiele polifenoli [14]. Terapia fotodynamiczna
z zastosowaniem hiperycyny moze by¢ wykorzystana w leczenii r6éznych choréb nowotworowych
i nienowotworowych [15].

2. Terapia fotodynamiczna z zastowaniem hiperniacycny — badania kliniczne

Ninigjsza praca poswigcono jest przegladowi najnowszych badan klinicznych dotyczacych
zastosowania terapii fotodynamicznej w leczeniu chor6b nowotworowych i nienowotworowych
z uzyciem hiperycyna jako fotouczulacza. Do tej pory obiecujace efekty uzyskano w leczeniu
miedzybtoniaka optucnej, nowotworach skory, chorobach nienowotworowych skory, raku noso-gardta,
raku pgcherza moczowego oraz schorzeniach okulistycznych [16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23].

Historia wykorzystania hiperycyny jako fotouczulacza w terapii fotodynamicznej siega
opublikowanego w 1996 roku artykulu Koren i wsp., w ktorym opisano pierwsze wykorzystanie
miejscowe in vivo w nawracajacym miedzybtoniaku optucnej. Policykliczny chinon z dziurawca
zwyczajnego zostal uzyty jednoczesnie z innym fotouczulaczem — hematoporfiryna, co zaowocowato
destrukcja guza. Wczesniejsze doswiadczenia z uzyciem samej hematoporfiryny nie przyniosly
efektow, zrodlo swiata (laser argonowy o dlugosci fali 623 nm) pozostato takie samo w obu probach
klinicznych [16].

Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem hiperycyny jest obiecujagcg forma leczenia chordb
dermatologicznych. Satysfakcjonujace wyniki uzyskano w leczeniu skoérnej postaci chtoniaka
z komorek T (ziarniniaka grzybiastego) oraz tuszczycy. Badang grupe pacjentow podzielono na dwie
podgrupy — w pierwszej stosowano roztwoér hiperycyny na zmiany skdérne, natomiast druga grupa
pacjentéw otrzymywata placebo. Badanie prowadzono przez 6 tygodni, aplikujac hiperycyne dwa razy
w tygodniu oraz stosujac naswietlania $wiattem o gestosci energii 8-20 J/cm?. Efekty byty zaskakujaco
dobre w grupie pacjentoéw, u ktérych aplikowano roztwor fotouczulacza [171717].

W badaniu Kacerovskiej i wsp. brali udzial pacjenci z rogowacenim stonecznym, rakiem
podstawnokomorkowym oraz z chorobg Bowena. U wszystkich pacjentow aplikowano hiperycyne,
a po inkubacji w zaciemnieniu naswietlano $wiattem w dawce 75 J/cm? W terapii trwajacej 6 tygodni
opisano catkowita remisj¢ u 11% chorych z rakiem podstawnokomorkowym i u 80% pacjentow
z chorobg Bowena. Podczas badania pacjenci zgtaszali nasilone dziatanie niepozadane (bol) [18].

Rak podstawnokomoérkowy jest najczestszg postacig raka skory, w ktorym leczeniem z wyboru jest
leczenie chirurgiczne, a w przypadku guzow nieoperacyjnych stosuje si¢ radioterapi¢. W ostatnich
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latach w wybranych postaciach rakéw podstawnokomorkowych coraz czesciej sigga si¢ do mato
inwazyjnej terapii fotodynamicznej, polegajacej w tym przypadku na podaniu fotouczulacza, najczesciej
aplikowanego miejscowo, ktory wraz z naswietlaniem falg o okreslonej dtugosci oraz w odpowiedniej
dawce energii uruchamia reakcje powodujace destrukcje tkanki nowotworowej. Odbywa si¢ to na
drodze bezposredniej (nekroza, apoptoza) i posredniej (zamykanie naczyn guza) oraz poprzez
mechanizmy immunologiczne. Mala inwazyjno$¢ metody zwigzana z wybidrczym niszczeniem tkanki
nowotworowej jest atutem tej formy leczenia i tak na prawdg¢ jedynym mankamentem tego typu terapii
jest bol wystepujacy u pacjenta w trakcie nas§wietlania. W zwiazku z powyzszym terapia ta moze
stanowi¢ alternatywna opcje terapeutyczng [19Error! Bookmark not defined.].

Alecu i wsp. wprowadzili hiperycyne jako fotouczulacz do badan nad pacjentami z rakiem
podstawnokomorkowym i rakiem kolczystokomérkowym. Zastosowali na zmiany nowotworowe
roztwoér hiperycyny, naswietlajgc zmiany $wiattem 3-5 razy w tygodniu przez okres 2-6 tygodni.
Badacze w swojej pracy udowodnili duza selektywno$¢ fotouczulacza wzgledem komorek
nowotworowych [20].

W pi$miennictwie opisano takze zastosowanie PDT z hiperycyna u pacjentéw z rakiem jamy
nosowo-gardtowej. Policykliczny chinon z dziurawca zostal uzyty razem z inhibitorem COX-2
(Celebrex). W szesciogodzinnej terapii fotodynamicznej uzyskano kontrolg wzrostu guza, aczkolwiek
efekty nie byly wystarczajaco radykalne i tym samym satysfakcjonujace [21Error! Bookmark not
defined.].

Z najnowszych doniesien wynika, Zze trwaja badania nad uzyciem terapii fotodynamicznej
z hiperycyng w leczeniu raka pgcherza moczowego. W badaniach Strauba i wsp. uzyto jednocze$nie
poliwinylopirolidonu z hiperycyna, aby okresli¢ optymalng dawke skuteczna, a jednocze$nie bezpieczna
dla pacjentow. Wstepne wyniki badan daja duze nadzieje na skuteczne leczenie metodg PDT
z hiperycyna [22].

Mozliwosci wykorzystania hiperycyny badane byty rowniez w okulistyce w leczeniu zwyrodnienia
plamki zottej. PDT z hiperycyna stosowano w leczeniu w poddotkowej neowaskularyzacji w starczym
zwyrodnieniu plamki. Fotouczulacz podawano doustnie w dawce 1800 mg, naswietlajac oczy swiattem
lasera argonowego w dawce 24 J/cm?. Skutki uboczne terapii byly niewielkie. Zalety tej nowatorskiej
i niskobudzetowej metody wynikaja z antyproliferacyjnych wiasciwosci hiperycyny [23Error!
Bookmark not defined.].

3. Dyskusja

Hiperycyna jest obiecujagcym fotosensybilizatorem w kontekscie mozliwos$ci klinicznego zastosowania
terapii fotodynamicznej, ze wzgledu na doskonate wtasciwosci fotouczulajace. Hiperycyna stosowana
w terapii fotodynamicznej poprzez swa cytotoksycznos¢ wywotuje $§mier¢ komorek nowotworowych na
drodze r6znych mechanizméw, w tym apoptozy i nekrozy komorek [24]. Hiperycyna jest tradycyjnym
ziotowym lekiem otrzymywanym z dziurawca zwyczajnego, ktory jest stosowany do migjscowego
leczenia powierzchownych ran, oparzen, zapalen skory [25]. Wykazano jej przydatno$¢ w nowotwo-
rowych i nienowotworowych schorzeniach dermatologicznych, takich jak: tuszczyca, opryszczki,
nieczerniakowy rak skory, skorny chtoniak T-komorkowy [26]. Hiperycyna ma wtasciwosci lipofilne,
ktére ograniczaja jej dziatanie terapeutyczne [27]. Nalezy jednoznacznie podkresli¢, ze istotnymi
zaletami terapii fotodynamicznej sg brak powaznych dziatan niepozadanych, skrocenie czasu leczenia
oraz obnizenie kosztow terapii. Terapia fotodynamiczna jest nieinwazyjna i zapewnia optymalne efekty
kosmetyczne [28]. Aktualnie terapia fotodynamiczna z hiperycyng wymaga dalszych badan [17].
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