Capitulo 3

PROCESOS FOTOSENSIBILIZADOS EN MOLECULAS
SIMPLESY BIOMOLECULAS

Se denomina fotosenshilizacion a todo proceso por € cud una epecie
quimica sufre una dteracion fotoquimica o fotofisca como resultado de la
absorcion inicid de luz por otra espedie quimica denomineda fotosenghilizedor (o
smplemente sensihilizador) [Scaiano, 1989].

La fotosenghilizacion y d quenching juegan un pgpd muy importante en
muchos aspectos de la fotoquimica organica [Turro, 1991]. Ambos procesos

pueden involucrar transferencias de energiadd tipo:

M* +A ———> M +A*

La trandferencia intermolecular de energia de una especie a otra, conduce a
la excitacion de egpecies no absorbentes (a una longitud de onda dada), que
pueden involucrase en cambios quimicos que no son poshles por absorcion
directa de la luz de dicha longitud de onda Eda via diferente de excitacion puede
poblar estados excitados digintos a los obtenidos por absorcion directa, y por o
tanto, se pueden observar otras reacciones quimicas [Wayney Wayne, 1996].

Ese mecanismo es regponsble de reacciones fotosenghilizadas y de
procesos de quenching b-molecular de emisdn. En  las  reacciones
fotosenghilizades una molécula transparente (A) a la longitud de onda de
excitacion sufre reaccion a consecuencia de su interaccion con otra molécula (M)
que s absorbe. Los procesos de quenching, por su parte, se abordan més addante,
pero implican la desexcitacion de la molécula que absorbe (M) por interaccion
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con otra molécula Estos mecanismos de transferencia de energia y  sus

consecuenci as pueden sintetizarse con las ecuaciones de lafigura 3.1.

M+lih —m—= M*

M*+A  ———== M+A*

A Desexcitacion
no radiativa
A* A+ Emision
Productos Reaccion
Q Fotosensibilizada
A Quenching

Figura 3.1: Procesos detransferencia de energia.

En eda reaccion A resulta “senghilizadd’ por radiacion de una longitud de
onda no absorbida por A sno por M. La energia de excitacion es obtenida por M
mediante la absorcion de un foton, para generar M*, y poderiormente la energia
se trandfiere a A. Por las caracterigticas de esta reaccion la cantidad de energia en
A* debe ser menor a la absorbida por M. Asi una molécula M* puede ser rdgada
por una molécula A adecuada La senshilizacion es una técnica muy usada en
guimica orgénica [Gilbet y Baggott, 1991]. En d esquema, Q es una tercer
molécula que puede edar presente en d medio (quencher). Mediante un choque
entre Qy A*, A* resulta desactivada por un mecanismo dequenching.

Los procesos de fotosenghbilizacion son muy importantes en  campo de
la quimica orgénica para generar edtados tripletes. ES0 se debe a que muchas
moléculas orgdnicas no pueden acceder facilmente d estado triplete por aosorcion
directa desde @ estado basd singlete, a causa de sus bgos rendimientos cuanticos
de produccion de estados tripletes. Por otra parte, la quimica de estados tripletes y
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sngletes es, a menudo, muy diferente y, frecuentemente, s necestan
generar edtados tripletes para su estudio 0 para producir reacciones particulares.
Sn embargo, la trandferencia de energia entre moléculas resulta ser un camino
eficiente para obtener moléculas en estado triplete.
Un fotosenshilizador de tripletes debe reunir dgunas caracterigicas. Un
fotosensibilizador ideal poseelas sguientes:
1) Una vedocidad de cruzamiento interssemas mucho més dta que la
desactivacion del estado S por otras vias.
2) Una enagia de triplete més dta que los aceptores, permitiendo una
transferencia de energia exotérmica
3) Un tiempo de vida de triplete dto, paa maximizar la eficenca dd
proceso de transferencia de energia
4) Una importante absorcion en la region de espectro donde € aceptor
no absorbe consderablemente.
5 Una bga reatividad quimica paa pemitir  reaccones
fotoseng bilizadas con un aceptor.

No exige dicho fotosenshilizador ided. Sin embargo, puede encontrarse
e fotosenshbilizador adecuado de acuerdo a las caracteridticas de la molécula que
* praende fotosenshbilizar. Bl padmetro més importante d sdeccionar un
fotosengbilizador es la diferencia de energia entre @ fotosenshilizador excitedo y
d aceptor excdtado, porque solamente ocurrird la fotosenshilizacion s la
trandferencia de energia es exotérmica [Turro, 1991].

Oxigeno singlete

El oxigeno es € demento mas abundante sobre la corteza terredre,
principamente en su forma de molécula biatdmica gaseosa, condituyendo € 21 %
en volumen dd are seco. Por dlo su presencia es cas inevitable en cudquier
sstema de reaccion [Foote et al., 1995]. ES uno de los dementos més importantes
desde d punto de vida bioldgico debido a que reacciones en las que paticipa €
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oxigeno molecular proveen la fuerza termodindmica necesaria paa  d
metabolismo de todos los organismos superiores. Su dto contenido  energético, su
gran reectividad y sus estados excitedos, de rdaivamente bga energia, hacen d
oXigeno molecular una egpecie muy importante desde d punto de vida
fotoquimico.

Para entender la reactividad quimica dd oxigeno es necesrio conocer su
edructura eectronica El  oxigeno admico tiene nimero admico ocho v,
considerando los orbitdes admicos, una configuracion 1s° 25° 2p*. Los estados
resultantes de condderar esta configuracion eectronica pueden representarse

esguemati camente como se muestraen laFigura 3.2.

.ttt _ Hntri
P ‘D 's

Figura 3.2: Configuraciones posibles de los orbitales 2p del atomo de oxigeno.

Debajo de cada configuracion esta € simbolo correspondiente.

Segln la regla de Hund d estado basd es agqud de mayor multiplicided de
soin. Por lo tanto, la primera configuracion de la figura, que tiene multiplicidad 3,
corresponde d estado basd. AS d &omo de oxigeno en su estado basa es un
triplete. La segunda configuracién, un singlete 'D, correponde d primer estado
excitado dd oxigeno aémico. La configuracion 'S es @ segundo estado excitado,
también snglete.

Paa d oxigeno molecular pueden hacerse las mismas consderaciones.
Con la teoria de orbitdes moleculares s2 puede condruir un diagrama para d
edtado basd dd oxigeno molecular, que posee 16 dectrones La configuracion
resultante €s (S1° (S*19° (S29° (5*29° (Szp)” (P2p)* (P*2p). EStO da tres estadlos
electronicos correspondientes a tres arreglos posibles para | os € ectrones.

El estado basd del Oz es un triplete ¢S°), paramagnético, debido a sus dos
gectrones no agpaeados. Los dos esados dectronicamente  excitados
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energéticamente mas proximos son singletes, cuyas notaciones espectroscopicas
son Dy y 'Sy". En la Figura 33 puede apreciarse @ diagrama de energia para €
0,. De los dos mencionados estados excitados sdlo @ de menor energia (*Dy
parece jugar un pape dgnificativo en reacciones en solucion y es este estado d
cud s denomina cominmente oxigeno singlete o, $mplemente, '0,. Se encuentra
a 225 Kcd/mol sobre € estado basd. Eda especie emite luz fosforescente en la
region de infrarrojo (1270 nm). El estado de mayor energia (S4"), por su parte, se
desactiva tan répidamente d 'Dy que no tiene chances de participar en reacciones
[Foote e al, 1995. El oxigeno snglete (‘O es, entonces, una especie
dectronicamente excitada ddl oxigeno molecular (O, y paticipa en numerosas
reacciones de oxidacion como especie activada.

E (Kca/moal)
37 Edadoexcitado 1s*,
snglete
Répido
22  Estado excitado 'Dy
snglete
Lento
0  Estadobasal \ 3s-
triplete

Figura 3.3: Diagrama deenergiaparad O2.

El oxigeno dnglete es una egpecie dectrofilica sumamente reactiva y tiene
la cgpacidad de atacar rdpidamente a los compuestos orgénicos. Es drededor de
1000 veces més reectivo que d edado basd de oxigeno. Esta mayor reectividad
s debe dmplemente a que numerosas sudancias con las que rescciona

encuentran en estado basd singlete, entonces la reaccion es singlete-Snglete, més
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probable que una reaccidn triplete-anglete, como deberia ser con @ oxigeno en su
edado basd. Exise una gran variedad de reacciones entre las cudes pueden
destacarse las dguientes cicoadiciones [4 + 2] con 1,3-dienos para formar
endoperdxidos, cicloadiciones [2 + 2] con compuestos que presentan dobles
enlaces adados para formar los correspondientes dioxoetanos y otro tipo de
aague a dobles enlaces adados en los cudes s generan hidroperdxidos (Figura
34). En todas edas reacciones los productos primarios formados pueden sufrir
reordenamientos para dar una amplia gama de productos oxidados edtebles. El
oXigeno dnglete reacciona in  vitro con macromoléculas de  fundamenta
importancia para los seres vivos [Nilsson et al., 1972]. En los sstemas bioldgicos d
oxigeno singlete causa dafios a los tgidos y muerte cdular d afectar estructuras
subcdulares [Stanier et al., 1984; Henderson y Dougherty, 1992; Straight y Spikes,
1985].

hn + sens 0]

| ——— @
0, o)

~~  hn+sens

— [ 9 o
~ O, o)

L 1
2|/ hn+sens 2 \(l) ©
Ny 0O, 3| o)

Figura 3.4: Fotooxidaciones mediadas por oxigeno singlete: (a) cicloadicion
[2+ 2], (b) cicloadicion [2 + 4], (c) adicion 1,3-eno.

El oxigeno snglele s desactiva emitiendo luz y trandfiriendo su energia d
slvente. Por dlo su tiempo de vida es fuetemente dependiente de las

caacteristicas  vibraciondes dd  mismo. Los solventes con  frecuencias
vibraciondes dtas provocan una més eficiente rdgacion y d tiempo de vida dd
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oxigeno singlete en dlos es muy corto. El agua posee una fuerte vibracion O-H
proxima a 3600 cm?, por esta razon, € oxigeno singlele presenta un tiempo de
vida mucho menor en medio acuoso (3 a 4 ns [Foote y Clennan, 1995]) que en otros
lventes. El reemplazo de agua comin por agua deuterada (agua pesada)
disminuye la veocidad de desactivacion dd estado snglete goroximadamente un
orden de magnitud debido a que las frecuencias vibraciondes disminuyen (62 ns
[Martinez & al, 2000]).

La rpida desactivacion dd oxigeno singlete en agua indica que en los
sgemas bioldgicos € tiempo de vida dd oxigeno snglete es extremadamente
corto, porque son Sstemas acuosos. Ademés es probable que sea aln menor que
en agua debido a quenching por los componentes de los Sstemas hiolGgicos.
Puede esperase que sobre las membranas (de composicidn  mayoritariamente
lipidica) € tiempo de vida de oxigeno singlete sea més largo, como se obsarva en
solventes organicos.

Exiden dos fuentes principdes para gernerar oxigeno singlete: fotoquimica
y quimica Eda Utima implica una reaccon quimica en la cud uno de los
productos es d O, dectronicamente excitado. Hay muchas reacciones quimicas,
sendo uno de los gemplos mgor conocidos la reaccion dd NaClO con H2O»>.
También = han encontrado reacciones in vivo que producen oxigeno snglete,
como, por gemplo, la oxidacion dd i6n superdxido o0 ddemas enzimdicos
capaces de generarlo.

La generacion fotoquimica condste en la trandferencia de energia desde
una mdécula eectronicamente excitada debido a la absorcion de un cuanto de luz,
denominada cominmente senshilizedor, d O,. Como consecuencia de eda
trandferencia se regenera d senshilizador en su estado basa y d Q queda en su
edtado excitado singlete.

En generd, cuando @ sensihilizador (*Sens) es una molécula orgénica, la
absorcion de luz genera un estado exditado singlete (}Senst), d cud, mediante
cruzamiento intersstemas, genera cierta proporcion de moléculas en  estado
triplete fSens*) de mayor tiempo de vida (Ecuacion 1). Es este estado triplete ddl
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senshilizador @ que tiene la capadidad de transferir su energia hacia d ‘O,
disueto en d medio (Ecuacion 2).

K
s — > Igne  ——F, Sge @
e +30, —<% 5 isms+l0, ©

El oxigeno snglete, asi formado, puede desactivarse por las dos vias
mencionadas anteriormente: en forma no radiativa, por trandferencia de energia d
lvente, o radiativa, emitiendo luz (Ecueciones 3 y 4, repectivamente). En
generd, la velocidad de edta Ultima via de desactivacion es mucho menor gue la
forma no radiaiva (ka¢ >> ke). S dguna susanca (Q) en d medio es cgpaz de
arapar d oxigeno singlete, es decir, de actuar como desactivedor (quencher) dd
oXxigeno snglete, deben s condderades las posbilidades de quenching quimico
o fisgco (Ecuaciones 5y 6, repectivamente).

0, —X 0, 3
'0, Oz+hn @
Q+'0, k QO )

Q+'o, — 8> Q+To, ©

B quenching fisco puede ocurrir principdmente por dos mecanismos
trandferencia de energia y trandferencia de caga. El primer mecanismo es
exactamente @ camino inverso a la produccion fotosenshilizada de oxigeno
snglete, y ocurre fadlmente § et presente una molécula cuya energia de
exctacion d triplte sea menor que la dd oxigeno. Un gemplo de ete
mecanismo puede obsarvarse en presencia de carotencs, que tienen un pgpd muy

importante protegiendo de dafio foto-oxidetivo a los dsemas fdosntéticos. E
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segundo mecanismo  ocurre en presencia de moléculas ricas en dectrones. El

proceso parece ocurrir por unatransferencia de cargas parcid:

Q+'0, ——»'Q-0; —» Q+’0;

Muchas moléculas presentes en los seres vivos son capaces de generar
oXigeno snglete fotoquimicamente, entre las que se encuentran las porfirinas y las
flavines. Ademés edas moléculas pueden s excitadas mediante luz vishble y luz
UV dd tipo UV-A o UV-B; es decir, que pueden excitarse por exposicion a la luz
olar. En consecuencia, pueden ocurrir in vivo procesos de fotosenshilizacion en
los cudes = genere oxigeno dnglete y, por condguiente, las biomoléculas
resulten oxidadas.

Td como s dexribié6 en d Caitulo anteior, las pterines estén
ampliamente didribuides en los Sdemas biologicos y asorben luz UV-A y
UV-B. Ademés, s ha sugeido la capacidad de dgunos miembros de la familia de
las pterines para generar oxigeno singlete fotoquimicamente. [Chahidi et al, 1981;
Ledbetter et al, 1995]. En d afio 1996 fue informado d rendimiento cuantico de
produccion de oxigeno snglete en soluciones de 6,7-dimdilpteina y 6
tetrahidroxibutilpterina [Neverov et al, 1996]. Sn embargo, no han ddo publicados
resultados sobre rendimientos cuanticos con otras pterines, ain aguélas que s
encuentran més frecuentemente en dgemas bioldgicos como  bioptering,
neopterina 0 &cido fdlico. Por otro lado, se ha propuesto la paticipacion dd
oxigeno singlete en la degradacion fotoquimica del écido fdlico [Thomas et al,
2000; Thomas et al, 2002].Debido a €lo, es interesante investigar la capacidad de
estas moléculas para generar oxigeno singlete.

Oxidaciones fotosensbilizadas.

Se conoce que un organismo puede morir d ser expuesto a la luz en

preencia de oxigeno y un sendhilizador adecuado [Sanier et al, 1984]. Los
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efectos patolégicos de la oxidecion de condtituyentes cdulares pueden ser muy
severos, incluyendo mutaciones'y cancer.

Las oxidaciones fotosenshilizadas que ocurren en presencia de oxigeno s
equemdizan en la Fgura 35. H sengbilizador exdtado puede desactivarse
mediante dos procesos competentes, segin reeccione con € oxigeno 0 no. Estos
mecanismos estan dadficados por C. S. Foote como fotooxidaciones de Tipo | y
de Tipo Il [Foote, 1991].

Productos Productos

Oxigenedos M Oxigenedos

] . o

Radicdes o Tipo | . Tipo |l
lonesradicales g gtrains M D 0

0 Solvente 0>

Mox + O,

Figura 35: Oxidaciones fotosensibilizadas de Tipo | y de Tipo Il [Foote,
1991].

M* puede s un snglele o, més frecuentemente, un triplete Puede
reeccionar con € sudrao o @ solvente (mecanismo Tipo I) o con € oxigeno
molecular  (mecanismo Tipo 1l). E mecanismo de Tipo | involucra una
transferencia de eectrones 0 un proceso de abstraccion de hidrogeno, en donde se
producen radicdes o iones radicdes por reaccion dd senshilizador con d
slvente 0 un sudrato (Figura 3.6). La tranderencia puede ocurrir en las dos
direcciones, pero genedmente d sendbilizador exciteado, M*, se comporta como
oxidante. Los radicades aniones pueden, a su vez, generar, por reaccion con €
oxigeno, d anidn superdxido, una especie intermediaria muy reactiva que puede
por diversos mecaniamos oxidar d sudrato. Los radicdes generados por
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abdraccion de un aomo de hidrogeno pueden, por su pate, reaccionar
directamente con € oxigeno paradar productos oxidados.

@ M+S —> M +S"
M +S ——> M'+S

M +OQ, — > M+Oz'-

S +O > S+0y

(b) M +SH —————> MH +S

s+, —> o5

Figura 3.6: Reacciones que pueden ocurrir en fotooxidaciones de Tipo I. S
representa una molécula de sovente o del sustrato. (@) Transferencia de

electrones. (b) Abstraccién de un atomo de hidr égeno.

El mecaniamo de Tipo Il es una produccion de oxigeno molecular snglete
por procesos de trandferencia de energia, explicados en la seccidon anterior. El
oxigeno molecular en estado hasd triplete interacciona con € edado triplete
excitado dd senshilizador pasando a un edtado excitado singlete De edta forma,
M* es desctivado por oxigeno produciendo oxigeno snglete. Luego eda especie
resccionacon d sudtrato oxidandolo.

Findmente, en adgunos casos, puede exigtir una transferencia de dectrones
desde d sendhilizador excitado hacia @ oxigeno, generando una forma oxidada
dd senghilizador y d anion superdxido. Eda egpecie reectiva  puede,
poderiormente, atacar a un sudrao, oxidandolo. Este mecanismo entra en la
categoria de mecanismos de Tipo Il, de acuerdo a la cladficacion dada, debido a

que d sensihbilizador excitado reacciona directamente con € oxigeno.
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Fotosensibilizacion de nucledtidosy acido desoxirribonucleico.

El &ido desoxirribonucleico, cuya edructura quimica s dedla en d
Capitulo 4, puede sr dafiedo por luz UV. Es habitud dividir la luz UV en tres
regiones diferentes seglin la longitud de onda: luz UV-A (con longitudes de onda
entre 320 y 400 nm), UV-B (con longitudes de onda entre 290 y 320 nm) y UV-C
(longitudes de onda menores a 290 nm). Cada region de luz UV produce
diferentes dafios a una molécula de &cido desoxirribonudeico y sus componentes
(Figura3.7).

La luz ultravioleta dafia d é&cido desoxirribonucleico en forma directa En
efecto, cuando d &ido dexoxirribonudeco absorbe luz UV s producen
reacciones fotoguimicas que conducen d dafio de la biomolécula Las bases
pirimidicas son las més senshles generando bésicamente dos tipos de lesiones
dimeros de pirimidina y fotoaductos de pirimidina El dafio por luz UV-C es un
principdmente un proceso de dimerizacion, que conduce a la formacion de
dimeros ddobutil-pirimidina, con dos moléculas de pirimidina unidas entre sus
respectivos &omos C° y C° formando un anillo de cidobutano entre las dos
bases. Pueden encontrase dimeros entre timina (T) y citosna (C): FT, GT, FCy
C-C. Egte proceso de dimerizacion ocurre con luz de 290 nm. A longitudes de
onda méas cortas, 240 nm, se reviate este daio por un proceso de
monomerizacion, debido a que los dimeros absorben luz de longitud de onda
menor a 260 nm. Un segundo tipo de dafio por luz UV-C es otro tipo de
dimerizacibn en donde s producen aductos primidina(64)-pirimidona  Ede
proceso, a diferencia del anterior, no es reversble Exigen diferentes mecanismos
de repaacion que involucran Sgemas enzimdicos o quimicos. Estos procesos
conducen in vivo a la generacion de mutaciones y a la dteracidon de las funciones
de los cromosomas. Los componentes responsables de la absorcion de luz en €
&ido desoxirribonucleico son las bases nitrogenadas que tienen méximos de
absorcion cercanos a 260 nm (ver descripcion quimica de nudedtidos y é&cidos
nucleicos en @ Capitulo 4). Debido a esto la luz més dafiina para € &cido
deoxirribonudeico es la de tipo UV-C. La luz UV-B, por su pate, también
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produce dteraciones, pero con menor  efidenda Por  dltimo, d &ido
desoxirribonudeico no asorbe la luz UV-A y, por ende, no es dafiado
directamente por dla

w
A
uv-e Absorcion de luz por las bases del
jvmnm ¢ > | ADN:
UV-B ) Dario directo dela luz alas bases
X J
Reaccionesfotosensbilizadas:
UV-A Mecanismos de fotooxidacion
> > Tipol o Tipoll.
Dimeros de pirimidina por
} transferencia de energia.

Vishle

Figura 3.7: Reacidon entre € tipo de dafio al acido desoxirribonucleico y la
longitud de onda dela irradiacion.

Es shido que la radiacion solar es un agente genotdxico [Ravana et al.,
2001]. A pesx de que, como s menciond, las reacciones fotoquimicas son més
eficientes con luz UV-C, edta no es relevante durante la expodcion a la luz solar,
debido a que la luz UV-C que dcanza la supeficie terrestre es filtrada por d
ozono. Ad la luz que llega a la tierra tiene longitudes de onda mayores a 290 nm.
El componente de luz UV-B de la radiacion solar es extremadamente dafino y
mutagénico para @ &cido desoxirribonucleico. La porcién de luz de longitud de
onda de 290 a 320 nm es d componente més energetico de b radiacion solar que
llega a la supeficie terrestre. De hecho, la luz UV-B ha demosrado ser muy
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efectiva en la produccion de cancer de pid, en edtudios con animdes de
|aboratorio.

Sn embargo, la luz de mayor longitud de onda o luz UV-A (320-400 nm),
gue no es absorbida por estas moléculas es reconocida también por su capacidad
mutagénica y carcinogénica. Existe evidencia de que este dafio generado d &cido
desoxirribonucleico ocurre mediante reacciones fotosenshilizadas en presencia de
luz UV-A. Para dlo s requiere la dsorcion de la luz UV-A por dguna otra
molécula Edta accidn indirecta de la luz UV, mediada por moléculas didintas d
&dido desoxirribonucleico, puede ser ocesonada por un proceso de fotooxidacion,
de Tipo | o Tipo Il (Figura 35), o por una transferencia de energia Cada uno de
esos procesos conduce a didintos tipos de dteraciones quimicas en d &dido
desoxirribonudeico:

Reacciones de fotooxidacion Tipo |: Las bases nucleicas son sudraos
preferencidles para reacciones de fotooxidacion tipo |. Las purines tienen menor
potencid de reduccion que las pirimidinas Sendo la guanina oxidada més
fadlmente que la adenina Las pirimidines tienen potencides mayores y dmilares
entre ellas [Ravanat et al., 2001].

Reacciones de fotooxidacion Tipo Il: El oxigeno singlete eta presente en
reecciones de ede tipo. Esta epecie dectronicamente excitada reacciona muy
fécilmente con moléculas ricas en dectrones De las cuaro bases dd &cido
desoxirribonucdleico, la guanina es la degida paa reaccionar con € oxigeno
snglete. Esta oxidacion ocurre por la generacion de un endoperdxido inesteble
gue conduce a la formacion de 4-hidroxi-8-oxo-48-dihidro-2 -deoxiguanosina
Eda base es un marcador excdente de estrés oxidativo de moléculas de acido
desoxirribonucleico, pero puede ser producido por agentes diferentes d oxigeno
snglete, como peoxinitrito, radicd OH, otros oxidates Ademés la
4-hidroxi-8-oxo-48-dihidro-2 -deoxiguanosina  tiene un  potendad de oxidadon
mucho menor que la 2 -deoxiguanosna, Sendo entonces un excdente sudrato
parareaccionesde Tipo | y de Tipo I [Ravanat et al, 2001].

Los procesos de transferencia de energia pueden ocurrir § la energia dd
estado triplete de fotosenghbilizador es mayor que la dd edado triplete de la

pirimidina. Esto conduce ala formacion de dimeros de timina.



Es evidente que las bases nudeicas estan expuestas a numerosas
modificaciones. Etos dafios deben ser reparados para evitar las mutaciones. Por
dlo les cdulas han desarollado mecanismos de reparacion muy eficientes. Las
lesones que no on reparadas y perduran, pueden causar mutaciones de los genes
0 ain la muerte cdular. A veces estas mutaciones, consecuencia de la oxidacion
dd &cido desoxirribonudleco, pueden causar cancer.

Todos edos procesos  fotosenghilizados ocurren in vivo con  la
paticipacion de diferentes cromdforos que actian como sendbilizadores. Es
evidente la importancia de descubrir cudes sustancias pueden paticipar en estos

Procesos.

Aplicaciones médicas de la fotosensibilizacion de &cido desoxirribonucleico.

La fotoexcitacion de colorantes aomdicos en presencia de &ido
desoxirribonucleico puede inducir ateraciones sobre su edructura A pesar de que
ede fendmeno tiene consecuencias indesegbles in vivo, las mutaciones, puede
usrse en golicaciones postivas, como foto-edterilizacion de productos sanguineos
para transfusion [Minnock e al, 1996; Miller-Bretkreutz e al, 1995 o tergpia-
fotodindmica de tumores cancerigenos [Henderson y Dougherty,1992; Honigsmann et
al].

Las transfusiones sanguiness estdn asociadas a riesgos de transmisiéon de
infecciones virdes, como HIV, virus de hepatitis A, B y C y herpes ample entre
otros. La ederilizacion por cdor de la sangre es muy €fectiva y ha sdo
extensamente utilizada, pero provoca severos dafios sobre los  componentes
cdulares. As la foto-descontaminacion de la sangre es una de las técnicas més
prometedoras para dedtruir los virus Se adicdona un fotosenghilizador a una
muesra de sangre y s ilumina con una fuente de luz aoropiada E
fotosengbilizador no debe ser removido, debido a que se usa en una muy pequeiia
concentracion, ya que durante € proceso de fotosenshbilizacion no se consume.
Por ete méodo pueden edterilizarse sangre, plasma, concentrado de plaguetas y
concentrados de cdlulas sanguiness. Para dgunos virus, como € parvovirus B19 y
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e virus de la hepatitis A, muy resstentes a la ederilizacion por cdor o agentes
quimicos, se ha observado que la foto-edtenilizacion es un méodo particularmente
gpropiado.

La tergpia foto-dinamica se utiliza para tratar patologias como infecciones
virdes 0 becterianas, problemas de pid y, mucho més especidmente, paa €
tratamiento de canceres muy locdizados El méodo s basa en lograr una dta
concentracion del colorante slo en la zona afectada, y someterla a luz UV o
vishle que lleven a la dedruccion de las cdulas dafiades. La mayor ventga de
este méodo es la poshbilidad de irradiar un &ea muy bien definida, mediante 1&ser
o fibras Optices sn dafar d tgido cdrcundante Sin  embago, los
fotosenghbilizadores actudmente en  uso, porfirines y  hemaoporfirinas,  tienen
dgunos  efectos  secundarios, Sendo  por  dlo  necesario  encontrar
fotosengbilizedores més adecuados.

No es d ohjetivo find de ese trabgo de tess encontrar gplicaciones
inmediatas de la fotosenshilizacion de &ido desoxirribonucleico, pero d§ s
pretende caracterizar fotofiScamente a un conjunto de sugtancias organicas
presentes en los seres vivos, en principio no téxicas para dlos, con potencid para

actuar como fotosengbilizadores.
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