Posudek na disertaéni praci Miloslava Kofinka

Luminescence Study of Excitation Energy Transfer between
Porphyrin and Oxygen

DisertaCni prace se zabyva se zabyva studiem procesu generace singletového
kysliku, ktery vznikd pfi ozafovani porfyrind. Toto téma méa uzkou spojitost
z fotodynamickou terapii nadori uzivanou v medicing, kde je singletovy kyslik povazovan
za klicovou komponentu zplsobujici selektivni ni¢eni nadort. Vybrané téma je tedy velmi
aktualni.

Prace se sklada z literarni reSerSe, experimentalni ¢asti, kde jsou popsany metody méfeni,
doplnény o kratky souhrn vysledki (6 stran). PfiloZeno je celkem 7 pivodnich kratsich
Clanka (4 jiz vysl€, 3 v tisku), ve kterych je pan M. Kofinek spoluautorem. Protoze se
jedna o publikace n€kolika autorl (zpravidla 4 a vice), bylo by vhodné specifikovat jeho
podil. TEZzist¢ prace vidim v aplikaci pokro¢ilych spektroskopickych metod na velmi
jednoduché  systémy (zpravidla roztoky porfyrind, které se jiz pouzivaji pro
fotodynamickou terapii). Logicky je casové postup experimentd od jednoduchych
(portyriny TPP, TPPS,4, hcmatoporfyrin, protoporfyrin IX) k sloZit&j$im systémtm
(porfyrin v pfitomnosti serum albuminu). Takové systémy byly jiz studovany dfive, ale
s omezenym cxperimentalnim zéazemim. Ziskané vysledky tedy rozsifuji a dopliuji jiz
publikované udaje. Tomu odpovida i C&tendiské auditorium Casopistt (Journal of
Fluorescence, Journal of Luminiscence a Journal of Molecular Structure), ve které jsou
vysledky prace publikovany, tvoii spiSe fyzici a chemici neZ potencidlni uzivatelé vysledki
— lékafi a fotobiologové.

Ackoliv vysledky prace byly jiz publikovany v casopisech s recenznim fizenim (impact
faktor u vSech Casopish je vEtSi nez 1), domnivam se, Ze n&kter¢ interpretace jsou &astedné
spekulativniho charakteru a vyvolavaji dodatedné otazky. To je zpisobeno &astedné také
tim, Ze diskuse neni podloZena experimentalnimi méfenimi jiného typu neZ je Casové
rozliSend luminiscence.

Zavislosti doby dob zivota tripletovych stavii TPPS, jsou vysvétlovany p¥itomnosti ,, dalsi
formy TPPS,, pravdépodobné agregatu® (publikovano autorem v J. Lumin.. 2004, 1 08,
117-119). Pritomnost agregati TPPS, lze pfitom jednoduse odvodit z méfeni UV/Vis
spekter (ovefit platnost Lambertova-Beerova zdkona popf. zjisténi zmén absorpénich past)
nebo analyzou publikovanych dat (napt. JJ. Phys. Chem. 101, 101-108 (1997)). Agregaty
v roztoku také obecné snizuji kvantovy vytéZek tripletnich stavi porfyring, coz by se mélo
projevit ve sniZeni signdlu méfené fosforescence. Domnivam se, Ze rozdily jsou spidc
zpusobeny rozdilnou protonizaci porfyrinového kruhu v prostiedich s pH 7.4 — 5.5. TPPS,
ve vodném roztoku existujc ve dvou formach: v zakladnim (viz napt. str. 6 autorovy
disertace, Soretlv pas v UV/Vis spektru cca 413 nm) a s dvakrat protonizovany kruhem
(Soretiiv pas cca 434 nm. pK, ~ 5). které se lidi svymi fotofyzikalnimi vlastnostmi.
V tripletovém stavu dochazi k protonizaci tetrafenylporfyrind dokonce jiZ v neutralnim
prostiedi (pKy ~6, Biophysica and Biochemica Acta-General Subject 1670, 40-48 (2004 ).

Experimentalni méfeni vyzadovalo ozafovani vzorkéi fadové (desetiltisici pulsy
fokusovaného lascrového zafeni. Nedochazelo bdhem méfeni k destrukci vzorka?



Porfyriny TPP a TPPS4 jsou velmi stabilni vici ozafovani, hematoporfyrin jiz méné a
piedev§im protoporfyrin IX je znam svou tvorbou pfislusnych chlorint (viz napi. .J.
Photochem. Photobiol. B 60, 108-113(2001)). Byly méfeny UV/Vis spektra i po
luminiscenénim mé&feni? Zmény Soretova pasu a Q pasti v UV/Vis spektru je velmi citlivy
indikator moznych nezadoucich reakei.

------

mechanismus tak slozitych fotobiologickych procest jako je fotodynamicka léEba nadort.
Nabizi se proto otazka, zda lze experimentdlniho zazemi vyuzit ke studiu redlnych
systémi. Hlavnimi piekdzkami je kromé& komplexnosti systémi je také tendence k dalSim
nezadoucim fotochemickym reakcim, jak jiz je vidét z experimenti autora se systémem
TPPS4-serum albumin (posledni autorova prace), kde vznikajici singletovy kyslik oxidoval
serum albumin. Mé&fené Casové zavislosti fosforescence singletového kysliku v tomto
piipadé obsahuji velky Sum a neumoziuji spolehlivé navrhnout mechanismus vzniku
singletového kysliku, jeho interakci s ostatnimi komponentami napf. nepopisuji interakci
(chemickou reakci) s aromatickymi aminokyselinami v serum albuminu. K zamezeni této
parazitické reakce singletového kysliku s ter¢ovymi molekulami, zptsobujici prodlouzeni
doby zivota fosforescence, by bylo vhodnéjsi pouzit prito¢ny systém misto stavajiciho
vsadkového usporadani.

Zaveér

Domnivam se, Ze diserta¢ni prace Miloslava Kofinka obsahuje ptivodni védecké poznatky,
jejichz originalita i vysokd odborna tdroven je dokumentovana i skute¢nosti, Ze tyto
vysledky jiz byla publikovany v odbornych ¢asopisech s recenznim fizenim. Zvlasté cenné
je, ze prace je napsana anglicky a jeji vysledky jsou tedy pfistupné i celosvétové védecké
komunite.

Doporucuji proto, aby prace byla piijata.
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