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p-HPcZn光敏损伤 CT DNA研究
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[摘要 ]  采用微弱化学发光方法, 研究了 B-四 (羧基苯氧基 )锌酞菁 ( p-HPcZn )光敏损伤 CT DNA的能力. 结果表明,

p-H PcZn具有良好的光敏损伤 CT DNA的能力.其中 p-HPcZn的单体与其聚集体相比,单体更具有光敏性能.
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  光动力疗法 ( Photodynam ic Therapy, PDT)是近年来发展起来的一种新型肿瘤临床疗法. 该疗法是通

过光疗药物在肿瘤组织中的富集和对其进行定向光照射来实现对癌细胞的选择性杀伤.自上世纪 70年代

末问世以来,光动力疗法在临床癌症治疗研究过程中取得了许多令人瞩目的成就. 特别是在 90年代,美

国、日本、加拿大和一些欧洲的国家已获准在临床治疗中应用. 目前有关光动力疗法的研究主要集中于开

发新型的光疗药物
[ 1-3 ]

.在所研究的化合物中,金属酞菁类化合物由于其光敏活性、吸收光谱和组织选择

性等方面的独特优点,使其成为第二代光疗药物中的研究热点,一直受到从事光动力疗法研究的学者们的

广泛关注
[ 4-6 ]

.

本文采用 DBU液相催化法合成出 4个周边取代羧基苯氧基的新型水溶性酞菁配合物 B-四 (羧基苯氧

基 )酞菁 (p-HPc)、B-四 (羧基苯氧基 )钴酞菁 ( p-HPcCo)、B-四 (羧基苯氧基 )镍酞菁 ( p-HPcN i)和 B-四 (羧

基苯氧基 )锌酞菁 ( p-HPcZn), 通过对其光谱性质和光动力性质结果的比较,发现 p-HPcZn有较高光敏活

性.微弱化学发光法是研究光疗药物光敏损伤 DNA的一种有效研究技术,可以通过检测 DNA分子中的鸟

嘌呤受损伤后所发出光的强度变化来分析光疗药物光敏损伤 DNA的能力
[ 7-8]

. 为更好地了解其光敏损伤

效率, 本文以小牛胸腺脱氧核糖核酸 ( CT DNA )作为研究目标, 初步研究 p-HPcZn对 CT DNA的光敏损伤

效率及其影响因素.

1 实验部分

111 试剂
  p-HPcZn:用 DMSO将 p-HPcZn配制成 11075 @ 10

- 3
mo l/L的溶液, 测试溶液用逐步稀释法配制.

CT DNA: 3516mg CT DNA溶于 32mL水中,冰浴搅拌 12 h,配制成 1112mg /mL的溶液,每次使用前稀

释 20倍,浓度变为 01056mg /mL.

烷基多糖苷 ( APG) : 01025 4 g溶于 50mL水中,配制成 500mg /L的溶液, 测试溶液用逐步稀释法配

制.

112 仪器

微乳化学发光光谱由中国科学院生物物理所设计的 BPCL微弱发光测量仪测定; 紫外吸收光谱在

V arian公司 Cary50紫外可见光谱仪上测定; 光敏光源为上海亚明灯具厂生产的高压汞灯. 所有的实验均

在室温下进行.
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2 结果与讨论

211 p-HPcZn光敏损伤 CT DNA的微弱化学发光研究

  图 1为 11075 @ 10
- 4

mol/L的 p-HPcZn光敏损伤 CT

DNA后所检测的发光强度与光敏时间的关系曲线. 可以

看出, 在 p-HPcZn光敏损伤 CT DNA的过程中, 被损伤的

CT DNA发光的强度随着光敏时间的延长,先上升后下降,

存在一个最大值为 263. 出现该现象是由于溶液中的 p-

HPcZn分子光敏产生各种活性氧, 损伤了 CT DNA分子中

的鸟嘌呤碱基, 生成可以发出微弱光的鸟嘌呤自由基.随

着实验过程中光敏时间的增加, 生成的鸟嘌呤自由基的数

目也逐渐增多, 但是生成的鸟嘌呤自由基太活泼,稳定性

低,会通过抽氢等途径被进一步反应, 因此两种作用的效

果使得图 1的曲线出现最大值. 另外, p-HPcZn的浓度对

其光敏损伤 CT DNA效率的实验结果表明,随着 p-HPcZn

在水溶液中浓度的降低, p-HPcZn光敏损伤 CT DNA的能

力逐渐增强,损伤后 CT DNA的最大发光强度由 195升高

到 400.根据文献及本课题组在研究 ZnPcLTs的光敏产生

活性氧的实验结果可知
[ 4, 9, 10]

, 出现上述现象是由于随着

水溶液中 p-HPcZn浓度的升高, p-HPcZn分子形成聚集体

的趋势也不断增强,而聚集体的形成会使其分子的单重激

发态的寿命增大,降低其系间窜越的量子产率, 从而使其

光敏产生各种活性氧的量子产率降低, 最终导致其光敏损

伤 CT DNA的能力也随之下降.

212 APG对 p-HPcZn光敏损伤 CT DNA效率的影响

从文献可知,表面活性剂能够有效地影响酞菁类化合

物在溶液中的聚集趋势. 为验证上述的实验结论,本文选

用非离子表面活性剂 APG来研究其对 p-HPcZn在溶液中

聚集趋势和光敏损伤 CT DNA程度的影响.紫外 -可见吸

收光谱的实验结果表明, p-HPcZn在含 APG的水溶液中主

要是以单体形式存在 (如图 2所示 ),出现该现象是由于 p-

HPcZn分子结构中的羧酸基是阴离子水溶性基团,可以在胶束体系中的亲水性表面上发生定位,从而破坏

了二聚体中的一个水分子与 p-HPcZn分子形成的氢键,在一定程度上阻止了 p-HPcZn分子形成二聚体.

当向 p-HPcZn光敏损伤 CT DNA实验的溶液加入 APG后,可以发现此时 p-HPcZn光敏损伤 CT DNA

的能力得到显著增强.另外,随着溶液中 APG的浓度增大, p-HPcZn光敏损伤 CT DNA的能力也逐渐提高,

因此说明 p-HPcZn在溶液中聚集程度的确对其光敏损伤 CT DNA存在着明显的影响, 即 p-HPcZn的单体

与其聚集体相比,单体更具有光敏性能.

3 结论

微弱化学发光光谱和紫外可见吸收光谱的实验结果表明, p-HPcZn具有良好的光敏损伤 CT DNA的

能力; 其单体与聚集体相比,单体更具有光敏性能. 上述的光敏特性预示 p-HPcZn在光动力疗法领域中具

有一定的临床应用前景.
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