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LABURPENA: BODIPY kromoforoei (4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indazeno koloratzaileak) lotu-
riko iridio (III) ziklo metalikoak prestatu eta karakterizatu dira fotosentikortzaile berri eta efizienteak garatu
nahian. Diseinu arrazionala dela bide, argi ikusgaia xurgatzeko gai diren konposatuak lortu dira, zeinak oxi-
geno singletea 0oso modu efizientean sortzeko gai diren, batzuk leiho klinikora ere gerturatuz; ehunetan sakon
barneratzeko gai den argi-eremua dena, hain zuzen. Konposatuen igorpen fosforeszentea, erdibizitza denbo-
rak eta kalkulu teorikoak aurrera eraman dira ikusitako fotosentikortzaile-aktibitateari azalpena bilatu nahian,
eta emaitza horien guztien arabera, oxigeno singletea sortzearen arduraduna BODIPY unitatea dela ondorioz-
tatu da. In vitro ikertu da terapia fotodinamikorako aktibitatea HeLa zelulekin, eta agerian jarri da konposa-
tuak efizienteki barneratzen direla zeluletan, ez direla toxikoak haientzat ilunpean, eta argiztatzean zelulak
hiltzeko gai direla nahiz eta konposatuen kontzentrazioa baxua izan. Hau guztia dela eta, esan daiteke lan ho-
netan deskribatzen diren konplexuak potentzialki egokiak direla teragnosirako agente gisa, fotosentikortzai-
le-aktibitateaz gain igorpen fluoreszentea ere agertzen baitute.

HITZ GAKOAK: iridio (III) konplexuak, BODIPY koloratzaileak, terapia fotodinamikoa, oxigeno single-
tea, fotosentikortzaileak, teragnosia.

ABSTRACT: In the search of new and efficient photosensitizers, in this work BODIPY-bonded Iridium (I1I)
cyclometalated compounds (BODIPY: 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene dyes) have been synthe-
tized and characterized. Through a rational design, compounds absorbing light in the visible range of the
electromagnetic spectrum have been achieved, which efficiently generate singlet oxygen, even at wavelengths
reaching the clinic window, where the penetration in tissues is higher. Phosphorescence and time-resolved
measurements and theoretical calculations have been carried out in order to explain the photosensitization
activity of the compounds, and the results suggest that the BODIPY moiety is the responsible for the singlet
oxygen generation. Photodynamic Therapy activity has been studied in vitro with HeLa cells. These experi-
ments showed that the complexes are efficiently internalized into the cells and display low dark-toxicity and
high-phototoxicity even at low concentration rates. As a result, it can be asserted that the compounds herein
described are potentially suitable as theragnostic agents, since they exhibit also fluorescence emission in ad-
dition to the photosensitizing activity.

KEYWORDS: iridium (Il1I) complexes, BODIPY dyes, photodynamic therapy, singlet oxygen, photosensitiz-
ers, theragnosis.
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1. SARRERA

Espainiako Onkologia Medikoko Elkartearen arabera (Sociedad Es-
paiiola de Oncologia Médica, SEOM), 2017an 200.000 minbizi-kasu be-
rri baino gehiago erregistratu ziren estatu-mailan; beraz, agerian dago min-
biziaren kontrako tratamendu edo diagnostiko berrietara daraman edozein
aurrerapen garrantzi handikoa dela. Zentzu horretan, terapia fotodinamikoa
argiaren bidezko minbiziaren kontrako tratamendu erakargarria izan dai-
teke. Terapia fotodinamikoa oxigeno singletearen sorreran oinarritzen da
argi-erradiazioaren pean [1-3]. Oxigeno singletea espezie zitotoxikoa da,
eta bakterioak, birusak, onddoak eta zelulak hiltzeko gai da. Horrela, trata-
mendu berri hau ez da inbasiboa eta ohiko metodoek dakartzaten albo-efe-
ktuak saihesten dira, tratatu nahi den eremua bakarrik argiztatu eta beraz
hori bakarrik kaltetzen delako, inguruko ehun eta organo osasuntsuei gaitz
egin gabe.
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1. irudia. Fotosentikortzaileen bidez gertatzen den oxigeno
singletearen sorkuntza prozesuaren azalpen eskematikoa. S, S,
eta T, egoerek oinarrizko egoera eta lehenengo singlete eta tri-
plete egoera kitzikatuak adierazten dituzte.

Oxigeno singletea sortzeko, fotosentikortzaile (PS) deitzen den mole-
kula bat behar da. Fotosentikortzaileak, prozesu fotokimiko batean, beste
molekula batean aldaketa kimikoak eragiten dituzten espezieak dira. Nor-
malean, molekula fotoaktibo bat, argi egokiarekin kitzikatzen denean, bere
oinarrizko egoeratik (Sy) lehenengo singlete-egoera kitzikatura pasatzen da
(S,) fotoia absorbatzen baitu, eta egoera kitzikatu horretatik berriro oina-
rrizko egoerara erlaxatzen da zenbait medio direla bide. PSekin gertatzen
dena zera da: kitzikatzean, S, egoeratik PS hauek ez dira zuzenean oina-
rrizko egoerara erlaxatzen; beste energia-maila bat dute eskuragarri, lehe-
nengo tripletea hain zuzen (T,), eta S;-etik T;-era pasa daitezke intersys-
tem crossing (ISC) izenez ezagutzen den prozesua dela medio. Singleteak
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eta tripleteak multiplizitate desberdina duten energia-mailak dira. PSak, tri-
plete egoera kitzikatuan dagoelarik, desaktibatu edo erlaxatu baino lehen,
inguruko oxigeno molekularrarekin (0,) talka egin dezake eta honi bere
energia transferitu, oxigeno singlete ('0,) espeziea sortuz [4]. Oxigeno sin-
glete espezie berri hori zuzenean detekta daiteke, banda fosforeszente ka-
rakteristikoa erakusten duelako 1.270 nm-ra. 1. irudian ikus daiteke, modu
eskematikoan, zelan bihurtzen den oxigeno molekularra oxigeno singlete
fotosentikortzailearen bidez. Irudian, espezie bakoitzaren (PSa eta oxige-
noa) energia-mailak adierazi dira, eta bai energia-mailen artean gerta dai-
tezkeen prozesuak ere. Prozesu horiek lehen aipatutako ISCa eta fluores-
zentzia eta fosforeszentzia dira, erradiatzaileak direnak. Gezi urdinek PS
kitzikatuaren eta oxigeno molekularraren arteko talkaren ostean gertatzen
den energia-transferentzia adierazten dute.

Terapia fotodinamikoan erabilgarriak diren fotosentikortzaileek zen-
bait ezaugarri izan behar dituzte. Iraungitze-koefiziente molar altuak
behar dituzte leiho klinikoaren barnean (eremu elektromagnetikoaren
eremu gorria, 650-800 nm). Horrek esan nahi du PSek argia xurgatzeko
ahalmen handia izatea interesgarria dela, eta uhin-luzera horietan iza-
teak gorputz-ehunetan sartzeko argiaren ahalmen handiagoa dakar. PSak
oxigeno singletea efizienteki sortzea ere beharrezkoa da, eta baita hauek
ilunpean zelulentzat gutxieneko toxikotasuna erakustea ere, albo-efek-
tuak saihesteko.

Lehen aipatu den moduan, fotosentikortzaileek ISC prozesua jasan
behar dute oxigeno singletea sortzeko. Dena den, gehienetan prozesu hori
gertatzeko probabilitatea oso txikia da, baina badaude hori pizteko es-
trategiak. Adibidez, atomo pisutsuen eragina dela medio piztu daiteke.
Hori dela eta, normalean trantsizio-metalen ioiak dituzten konplexuek
10,-a modu efizientean sortzen dute [5,6]. Zentzu horretan, iridioa aplika-
zio biomedikoetarako interesgarria da, orokorrean oso geldoa eta egonko-
rra delako [7], baina hala ere, iridioa duten konplexu organometalikoen in-
guruko lan gutxitan ikertzen da horien minbiziaren aurkako aktibitatea.

Bestalde, iridio (III) duten konplexuek normalean 2,2’-bipiridina eta
horren antzeko ligandoak dituzte (2. irudia, a), eta nahiz eta honelako kon-
posatuek argi-kitzikapenez oxigeno singletea sortzeko gaitasun handia
izan, normalean bakarrik ultramore eremuan (UM) xurgatzen dute argia,
eta horrek mugatu egiten du haiek aplikazio biologikoetan erabiltzea [5, 8].
Izan ere, eta lehen aipatu den moduan, interesgarriena da PSak argi gorria-
rekin kitzikatu ahal izatea, hau da, hauek argi gorria xurgatzea (leiho kli-
nikoaren eremuan), gorputz-ehunetan sakonago barneratu daitekeen argia
baita (2. irudia, ¢). Kontuan izan beharra dago PS horiek erabiltzearen az-
ken helburua dela ehun biologikoak tratatzea. Horregatik, ehunek xurga-
tzen dituzten uhin-luzerak saihestu behar dira, horrela argia PSetara heldu
ahal izateko.
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2. irudia. (a) Iridio (III) konposatu organometaliko ziklometalatu baten egitura
orokorra. (b) BODIPY baten egitura molekular orokorra. BODIPY muinaren posi-
zioak seinalatu eta zenbakitu dira [IUPAC sistemaren arabera. (¢c) Uhin-luzera des-
berdinetako argiak larruazalean barneratzeko duen gutxi gorabeherako ahalmena.
Ehunek gehien xurgatzen duten uhin-luzera gutxien barneratzen dena da.

Arazo honi aurre egiteko, horrelako ziklo organometalikoei kolora-
tzaile organikoak lotzea estrategia egokia izan daiteke; horrela, euren ar-
gia xurgatzeko gaitasuna gorrirantz zabaltzea lortzen da (leiho klinikora
heldu arte, 650-800 nm) [5, 9-11]. Zentzu horretan, BODIPY izenez eza-
gutzen diren koloratzaileak (4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indazenoak,
2. irudia, b) erakargarriak dira; izan ere, iraungitze-koefiziente altuak azal-
tzen dituzte ikusgaiaren eremuan eta gogorrak dira fotodegradazioaren au-
rrean [12]. Horretaz gain, oso erraza da sintesi-prozesuan horien egitura
muinaren inguruan aldaketa hautakorrak egitea, eta, horrela, koloratzai-
learen ezaugarriak modula daitezke unearen beharren arabera [13, 14]. Era
horretan erabilera anitzetarako interesgarriak diren BODIPYak prestatu
dira. Adibidez, sentsore kimiko eta laser-koloratzaile gisa erabilgarriak di-
ren BODIPYak aurki genitzake, besteak beste [13, 14]. Hala eta guztiz ere,
orokorrean BODIPY koloratzaileak ezagunak dira haien errendimendu
kuantiko fluoreszente altua dela eta. Errendimendu kuantiko fluoreszente
altua izateak esan nahi du kitzikapenean xurgatzen dituzten fotoi ia guztiak
igorpen fluoreszente gisa askatzen direla molekularen erlaxazio-prozesuan.
Horrek oxigeno singletearen sorkuntzaren aurka jokatzen du, igorpen fluo-
reszente intentsua izateak tripleterako trantsizioa ia baliogabea dela esan
nahi duelako [15].

Lan honetan, aipatutako bi sistema horiek konbinatuz (iridiodun kon-
posatu organometalikoa eta BODIPY koloratzaileak), eremu ikusgaian ar-
gia xurgatzen duten fotosentikortzaile eraginkorrak aurkitzea dugu helburu.
Sistema horien egokitasuna frogatzeko, bai prestatutako konplexuen eta
baita konposatu aitzindarien karakterizazio fotofisikoa egin da (3. irudia),
eta baita kalkulu teorikoak ere, esperimentalki lortutako emaitzei erantzuna
aurkitu nahian.
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3. irudia. Ikertuko diren konposatu organometalikoen egiturak (Ir-1, Ir-2 eta
Ir-3), eta baita iridiodun aitzindariarena (Ir-P) eta BODIPY libreenak (acacBDP-1
eta acacBDP-2) ere.

2. KONPOSATU ORGANOMETALIKOEN SINTESIA

Konposatu organometaliko koloratzailedunen (3. irudia) sintesia
M.?* José Ortiz irakaslearen taldeak eraman zuen aurrera, Madrileko
UCMan (Universidad Complutense de Madrid) [16]. Laburbilduz,
acacBDP-1 lortu zuten Pefia-Cabrera et al.-ek [17] deskribatutako pro-
zedurari jarraituz. acacBDP-1 hori N-iodosukzinimidarekin (NIS) iodatu
ostean, Suzuki erreakzioaren bitartez erreakzionarazi zen azido 2-tienil-
boronikoarekin acacBDP-2 kromoforoa lortzeko. BODIPY oxigenodu-
nak (O-BODIPY) dituzten Ir'" konposatu ziklometalatuak lortzeko (Ir-1
eta Ir-2) Thomson et al.-ek [18] deskribatutako prozedurari jarraitu zio-
ten, non bi nukleoko konposatu aitzindari bat ([Ir(dfppy),Cl],) [19] da-
gokion BODIPYarekin erreakzionarazten den. Pauso horretan, ez zen
BODIPYa zentro metalikoari lotzea bakarrik lortu, baita BODIPYaren
fluor atomoak disolbatzailearekin ordezkatzea (2-etoxietanola) ere; ho-
rrela, BODIPY oxigenodunak lortuz. Funtzionalizazio-osagarri hori ere
interesgarria da O-BODIPYek fotoegonkortasun altuagoa azaldu dute-
lako laser-aplikazioetarako [20] eta uretako disolbagarritasun hobea ere
aplikazio biologikoetarako [21]. Ir-3 konposatua lortzeko fenantrodiona
erreakzionarazi zen [Ir(dfppy),Cl],rekin, Ir-P aitzindaria lortuz. Azken
konposatu hori diamino-BODIPY batekin kondentsatu zen [22], Ir-3a
lortu zen emaitza gisa.
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3. EMAITZAK ETA EZTABAIDA

Konposatu guztien karakterizazio fotofisikoa azetonitrilotan eraman
zen aurrera, giro-tenperaturan. Lehenengo, konposatuen xurgapen-espek-
troak erregistratu ziren (4. irudia). Espektro horietan antzeman zen lehe-
nengo gauza izan zen Ir-P konposatuak ez duela argirik xurgatzen eremu
ikusgaian (400 nm-tik gora, 4. irudia A). Bestalde, Ir-1 konposatuak banda
intentsua azaltzen du 517 nm-ra (4. irudia A). Banda hau BODIPY kromo-
foroari dagokio, acacBDP-1 konposatuaren espektroak agerian uzten duen
moduan. Azken honen bandak aldaketarik jasan ez duenez Ir-dun zentroari
lotzean, esan daiteke oinarrizko egoeran ez dagoela akoplamendu elektro-
nikorik bi unitateen artean. Bestela, bandetan aldaketak eta desplazamen-
duak ikusiko lirateke. Dena den, fluoreszentziari dagokionez, nahiz eta
acacBDP-1 konposatuak igorpen oso bizia erakutsi (etekin kuantiko fluo-
reszentea, ¢y: 0,90), Ir-1 konposatuak giro-tenperaturan oso igorpen ahula
azaltzen du (¢q: 0,08). Fluoreszentzia-ahalmenaren jaitsiera hori single-
tetik tripleterako ISC prozesua sustatu delako gerta daiteke. Izan ere, Ir-1
konplexuak modu eraginkorrean sortzen du oxigeno singlete espeziea (oxi-
geno singletearen sorkuntzako etekin kuantikoa, ®,: 0,86) argi ikusgaiz
kitzikatu ostean (kitzikapen uhin luzera, A,: 530 nm), acacBDP-1 kro-
moforoak ez bezala. Konposatuek fotosentikortzaile gisa duten ahalmena,
hau da, oxigeno singletea sortzeko duten gaitasuna, espezie zitotoxikoaren
banda fosforeszentea erregistratuz (1270 nm-ra) zehazten dugu laborate-
gian, eta gure intereseko konposatuak kitzikatuz lortzen den banda errefe-
rentziazko molekula batekin lortzen denarekin konparatzen.
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4. irudia. Normalizaturiko xurgapen-espektroak eta igorpen-espektroak etekin
kuantikoaren baliora normalizatuak. (A) Ir-1: lerro jarraituak; acacBDP-1: pun-
tuak; Ir-P: lerro etena. (B) Ir-2: lerro jarraituak; acacBDP-2: puntuak.

Portaera interesgarriagoa hauteman da Ir-2 konplexua neurtzerakoan.
acacBDP-2 kromoforo librea hartzen badugu, ikusten da haren banda es-
pektralak gorrirantz desplazatuta daudela acacBDP-lekin konparatuta
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(4. irudia). Honen arrazoia dira lehenengoak bere egituran dituen bi tienilo
taldeak 2 eta 6 posizioetan (2. irudia), bandak interes biologikoko eremu-
tik gertuago kokatzea eragiten dutenak. Bestalde, konposatu honen igor-
pen-ahalmena oso baxua da acacBDP-1-ekin konparatuta. Horren arrazoia
da tienilo taldeak dakartzaten egituraren geometriaren erlaxazioa; prozesu
hori horrelako konposatuetan gertatzen den desaktibazio-bide ez-erradia-
tzaile nagusia da [23].

Ir-2 konposatuak xurgapen-banda garrantzitsua agertzen du 597 nm-ra,
acacBDP-2ren bandarekin bat etortzen dena (4. irudia B). Bat etortze ho-
rrek oinarrizko egoeran unitateen arteko akoplamendu elektronikorik ez da-
goela adierazten du behin ere. Bestalde, Ir-2aren igorpen-banda acacBDP-
2aren bandarekiko gutxi gora behera 25 nm dago urdinerantz desplazatuta,
eta igorpen fluoreszentea nabarmenki areagotzen da (¢pg: 0,22) BODIPY
askearekin konparatuta (¢g: 0,09). Beraz, esan dezakegu ziklo metalikoari
lotuta egotean BODIPYaren tienilo taldeek eragiten duten argi-kitzikape-
naren osteko erlaxazio ez-erradiatzailearen probabilitatea murriztu egiten
dela. Murrizketa horren ondorioz, Ir-2 konposatua ez da Ir-1 bezain eragin-
korra oxigeno singletea sortzen (®,: 0,60 Ir-2arentzat, A,;,: 605 nm), nor-
mala dena bere igorpen intentsuagoa ikusita (ISC probabilitatea txikiagoa
izango da kasu honetan). Dena den, Ir-2ak oreka oso erakargarria aurkez-
ten du igorpen fluoreszentearen ahalmenaren eta oxigeno singletearen so-
rreraren artean, eta, gainera, haren kitzikapenerako argi gorria erabil dai-
teke. Horrek guztiak esan nahi du Ir-2a etorkizun handiko konposatua izan
daitekeela terapia fotodinamikorako eta baita teragnosirako (irudien bilketa
fluoreszentziaz + tratamendua) ere.
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S.irudia. Ir-3 konposatuaren xurgapen-espektroa azetonitrilotan.
Oxigeno singletearen sorrera aztertzean erabilitako kitzikapene-
rako bi uhin-luzerak adierazi dira (370 eta 515 nm), zuzenean zen-
tro metalikoa eta BODIPY unitatea kitzikatuz, hurrenez hurren.
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Ir-3 konposatuak, non BODIPYrako lotura era desberdinean egin
den, Ir-1 eta Ir-2 konposatuekin konparatuta, xurgapen banda intentsuak
ematen ditu eremu ikusgaian (5. irudia), baina ia ez du emititzen, eta,
gainera, ez du oxigeno singleterik sortzen argi ikusgaiarekin kitzikatu
ostean (A ,: 515 nm). Oxigeno singletea sortzeko aukera bakarra kon-
posatu hori argi ultramorez kitzikatzea da (A;,: 370 nm, ®,: 0,51). Hau
da, zuzenean zentro metalikoa kitzikatu behar da (UM eremuan xurga-
penaren arduraduna unitate hori baita). Beraz, Ir-3 konposatuan erabi-
litako ziklo metalikoaren eta kromoforo organikoaren arteko lotura hori
(2. irudia) ez da egokia eremu ikusgaian kitzika daitezkeen fotosentikor-
tzaileak lortzeko.

Aipatutako emaitza guztiak 1. taulan bildu dira:

1. taula. Aztertutako konposatuen ezaugarri fotofisikoak azetonitrilotan eta giro-
tenperaturan, 10~ M-reko kontzentrazioan: xurgapen eta igorpen fluoreszentearen
uhin-luzera maximoak (A, and Ay), etekin kuantiko fluoreszentea (¢y) eta oxigeno
singletea sortzeko etekina (P,). Azken hori neurtzeko, hurrenez hurren, 530, 605
eta 370 nm-ko kitzikapen-argia erabili da Ir-1, Ir-2 eta Ir-3arentzat.

Konposatua A / M Ap / nm g D,
acacBDP-1 515 526 0,90 0,00
acacBDP-2 600 677 0,09 0,00
Ir-1 517 528 0,08 0,86
Ir-2 597 652 0,22 0,60
Ir-3 502 546 0,01 0,51

Baina oraindik ez dakigu beste bi konposatu organometalikoen foto-
sentikortzaile-aktibitatea konplexuaren zein zatiri dagokion: zentro me-
talikoari (energia-transferentzia kromoforoak argia xurgatu ostean) edo
BODIPYari (zeinen ISC prozesua areagotu den Ir-aren atomo pisutsu
efektua dela eta). Horren inguruan gehiago jakiteko asmoz, konposatuen
lumineszentzia-propietateak aztertu ziren 77K-ean etanoletan, fosfores-
zentzia neurtzeko, igorpen hori molekulen triplete-egoera kitzikatutik bai-
tator. Ir-1 konposatuaren kasuan fosforeszentzia-banda ahula erregistratu
zen 749 nm-an (6. irudia A), eta uhin-luzera honetan 2,4 ms-ko erdibizi-
tza denbora neurtu zen. Horrelako erdibizitza-denbora luzeak erregistratu
ohi dira konposatu organikoentzat [10]; beraz, fosforeszentzia horren ar-
duraduna konposatu organiko puru bat dela esan dezakegu. Izan ere, fos-
foreszentzia zentro metalikotik etorriko balitz, igorpen fosforeszentea
700 nm-tik behera agertu beharko litzateke, eta erdibizitza-denbora askoz
laburragoak azalduko litzake [10,24]. Ir-2ari dagokionez, bere fosfores-
zentzia-banda 948 nm-ra agertzen da, uhin-luzera oso altuetan. BODIPY
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askeen kasuan (acacBDP-1 eta acacBDP-2), fosforeszentzia lehenengoa-
ren kasuan bakarrik detektatu da.
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10000 4
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6. irudia. Ir-laren (A) eta Ir-2aren (B) fosforeszentzia bandak, etanoletan eta
77K-era neurtuta.

Beraz, emaitza hauek ikusita, esan daiteke konposatu horietan
BODIPYen ISC-prozesua (triplete-egoerara) piztu dela. ISC-prozesu ho-
rri iridio atomo pisutsuak gertu egoteak laguntzen dio, beste autore ba-
tzuek antzeko konposatuentzat azaldu duten spin-orbita akoplamendua dela
eta[9, 10, 25].

Emaitza esperimentalak bermatzeko asmoz, Hegoi Manzano Doktoreak
(UPV/EHU) kalkulu teorikoak egin zituen. Ir-2aren ezaugarri fotofisikoak
analizatu ziren teorikoki DFT bitartez (Density Functional Theory). Ir-
2aren oinarrizko egoerako geometria optimizatuan (7. irudia) ikus daiteke
BODIPY unitatea zentro metalikoarekin duen loturarekiko modu perpendi-
kularrean kokatzen dela; beraz, ez da espero m-konjugaziorik unitateen ar-
tean (akoplamendu elektronikorik). Bestalde, tieniloak BODIPY egituraren
muinarekiko guztiz lerrokatuta daude, eta beraz, horretan bai, s-konjuga-
zioa hedatuta dago, zeinek Ir-lekiko gorriranzko espektro-banden despla-
zamendua azaltzen duen. Xurgapeneko uhin-luzera kalkulatu zen Frank-
Condon trantsizio bertikalak onartuz, eta 564 nm-ko balioa kalkulatu zen,
esperimentalki lortutako baliotik gertukoa. Trantsizio horretan HOMO eta
LUMO orbitalak daude sartuta (HOMO: Highest Occupied Molecular Or-
bital; LUMO: Lowest Unoccupied Molecular Orbital), eta bietan dentsitate
elektronikoa BODIPY unitatean dago kokatuta (7. irudia). Kalkulatutako
fluoreszentzia-igorpenaren uhin-luzera 633 nm izan zen, esperimentalki
neurtutako baliotik gertukoa; eta, beraz, kalkulatutako Stokes-desplaza-
mendua ere bat dator esperimentalarekin (69 nm kalkuluan, eta 55 nm es-
perimentalki).
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7. irudia. Ir-2 konposatuarentzako prozesu fotofisikoen iru-
dikapen eskematikoa. Geziek trantsizio bakoitzaren norabidea
adierazten dute, dagokien energia eta uhin-luzerarekin. S,, S,
eta T, egoerek oinarrizko egoera eta lehenengo singlete- eta tri-
plete-egoera kitzikatuak adierazten dituzte, hurrenez hurren.
HOMO eta LUMO orbital atomikoen kokapen espaziala eta
dentsitate elektronikoaren emaitzak ere adierazi dira.

Optimizatutako oinarrizko egoeraren eta triplete-egoera kitzikatuaren ar-
teko energia-diferentzia ere (926 nm) bat dator esperimentalki lortutako fos-
foreszentzia-bandaren kokapenarekin, eta tripletean ere BODIPYan kokatuta
dago dentsitate elektronikoa. Beraz, hau guztia ikusita, esan daiteke kalkuluek
emaitza esperimentaletatik ikusita ateratako ondorioak bermatzen dituztela,
hau da, BODIPYaren tripletearen populatzea sustatu dela zentro metalikoari
lotzean eta populatze hori dela oxigeno singletearen sorreraren erantzulea.

Orain, konposatuak terapia fotodinamikorako egokiak diren ikusteko,
hau da, zelulak hiltzeko ahalm/ena duten frogatzeko, in vitro zitotoxizitate-
esperimentuak egin zituzten Angeles Villanueva irakaslearen taldeko ki-
deek (UAM, Universidad Autonoma de Madrid). Erabili ziren HeLa zelulak
fotosentikortzaileekin inkubatu ziren 24 orduz. Lehenengo eta behin aipatu
beharra dago konposatuak ez direla toxikoak zelulentzat argirik ez dagoe-
nean, ilunpean. Hori oso garrantzitsua da material bat terapia fotodinami-
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koan erabili nahi denean. Inkubatu ostean, fototoxizitate-esperimentuak
aurrera eraman ziren, argi berdearekin kitzikatuz Ir-laren kasuan, eta go-
rriarekin Ir-2aren kasuan. Bi kasuetan, HeLa zeluletan fotosentikortzaileek
fototoxizitatea eragiten zutela ikusi zen; izan ere, morfologia apoptotikoak
ikusi ziren tratamendu fotodinamikoaren ostean (inkubazioa eta irradiazioa,
8. irudia). Horrek esan nahi du zelulak apoptosi bidez hil direla gure PSek
sortutako oxigeno singletea dela medio, behin zelula-kultiboa argiztatuta.

Zelula bizien ohiko

morfologia

Zelula
apoptotikoak

8.irudia. Ir-2arekin eta kitzikapen argi gorriarekin egindako tratamendu fotodi-
namikoaren osteko HeLa zelulen irudia, Differential Interference Contrast (DIC)
mikroskopia bidez lortua.

Bi fotosentikortzaileek inkubatutako zelulen % 85 inguru hiltzeko gai
dira haientzat ilunean toxikoak ez diren kontzentrazioetan. Hau da, PSak
ez dira kaltegarriak zelulentzat erabilitako kontzentrazioetan, argiztatu eta
kitzikatzen diren arte. Horrela, ehun biologikoetan erabiliz gero, intere-
seko eremua selektiboki argiztatzen bada, beste gune osasuntsuak kaltetzea
saihestu dezakegu.

Beraz, bi sistema egoki diseinatu dira terapia fotodinamikoan erabilga-
rriak izateko, zeintzuek oxigeno singletea efizienteki sortzen duten eremu
ikusgaiko argiarekin kitzikatu ostean.
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4. ONDORIOAK

Lan honetan diseinu arrazional baten bidez aplikazio biologikoetarako
erakargarriak diren fotosentikortzaile efizienteak lor daitezkeela frogatu da,
haien xurgapen-eremua ikusgaira zabalduz. Ir-1 eta Ir-2 konposatuak foto-
sentikortzaile efizienteak dira, oxigeno singletea ®,: 0,86 eta ®,: 0,60ko
etekinarekin sortzeko gai direnak, hurrenez hurren. Ondorio hau, zentro
metalikoaren eta BODIPY kromoforoaren arteko lotura egokiarekin, ko-
loratzailearen estatu kitzikatuen arteko ISC prozesua areagotzearen emai-
tza zuzena da. Gainera, argia jasotzeko ahalmena eremu gorrirantz hedatu
da, leiho klinikotik oso gertu egonik Ir-2 konposatuaren kasuan. Azken
honetan ere oreka erakargarria lortu da igorpen fluoreszentearen eta foto-
sentikortzaile-ahalmenaren artean, eta, beraz, konposatu aproposa da bai
fluoreszentziako irudiak lortzeko eta bai terapia fotodinamikoan, hurrenez
hurren. Terapia fotodinamikorako aktibitatea in vifro esperimentuekin fro-
gatu egin da, non ilunpean konposatuek zelulentzat toxizitate baxua eraku-
tsi duten, eta argi egokiarekin kitzikatuz gero, toxizitate altua. Beraz, esan
daiteke lortutako konposatuak plataforma baliotsuak direla teragnosirako
material aurreratuak garatzeko.
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