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1. Uvod

Singletovy kyslik 'O,, energeticky bohatsi a vysoce
reaktivni forma molekularniho kysliku, hraje vyznamnou
roli v mnoha chemickych a biologicky relevantnich proce-
sech*. Zvlastni vyznam pro vznik 'O, maji fotosenzitizo-
vané reakce — svétlem iniciované reakce sloucenin obsahu-
jicich chromofory, po jejichz excitaci se prenasi absorbo-
vana energie na kyslik za vzniku 'O,. Senzitizatory jsou
ucinné jiz pri velmi nizkych koncentracich, protoze jedna
molekula senzitizatoru mize opakovanym pfenosem ener-
gie produkovat mnoho molekul 'O,. Rozvoj experimentél-
nich technik v poslednich letech pftispél k objasnéni me-
chanismt jeho vzniku a reakci a umoznil vzristajici pocet
elegantnich aplikaci.

Piedchozi ¢lanky'” jsme vénovali zékladnim princi-
pam fotosenzitizovanych reakei produkujicich '0,, vlast-
nostem 'O, a metoddm jeho detekce. Je teba zdlraznit, ze
v realnych systémech senzitizatory vstupuji do nekovalent-
nich interakci s okolnimi molekulami, napt. biopolymery,
a mohou vytvaret organizované molekularni utvary. Tyto
interakce jednak ovliviiuji fotofyzikalni vlastnosti senziti-
zatorQ, které se pak mohou chovat jinak nez v jednodu-
chém roztoku, jednak uréuji misto vzniku 'O,. Vzhledem
k vysoké reaktivits a rychlé deaktivaci 'O, v kondenzova-
né fazi je doba jeho zivota omezena a reakce mohou probi-
hat pouze v oblasti dané difuznim polomérem (napf. desit-
ky nm v buiice). Lokalizace vzniku spolu s kratkou dobou
zivota maji za nasledek specifické resp. selektivni piisobe-
ni singletového kysliku. V tomto referatu chceme pfiblizit
Ctenafdm jak praktické vyuziti singletového kysliku, které
jiz neni pouhou teoretickou moznosti, tak i jeho nezaddouci
ucinky.

2. Praktické aplikace

2.1. Organicka syntéza

Singletovy kyslik je pouzivan v organické syntéze
jako silné a ptitom selektivné plsobici oxidacni ¢inidlo.
Zakladnimi reakcemi jsou adice na vazbu C=C a to en-
reakce, 2+2 cykloadice, 4+2 cykloadice, a dale oxidace
sulfidii® . Soudasny pristup je zaméfen na obecn&jsi otéz-
ky jako je vliv substituentll na regio- a stereoselektivitu,
meziprodukti®. Ze syntetického hlediska jsou en-reakce
a 4+2 cykloadi¢ni reakce nejvyznamnéjsi a vedou ke vzni-
ku allylovych hydroperoxidi, endoperoxidii a meziproduk-
ti pro syntézy napf. allylalkoholii, epoxyalkoholl, diolt
a nasycenych polyold. Typickym piikladem je fotooxyge-
nace 4-methylpent-3-en-2-olu na PB-hydroperoxyalkohol,
ktery po konverzi poskytuje 1,2,4-trioxan vykazujici anti-
malarickou aktivitu”. Primyslové provozovana fotooxida-
ce (—)-citronellolu senzitizovana bengalskou cerveni po-
skytuje za redukénich podminek odpovidajici allylalkohol,
nasledné po konverzi v kyselém prostiedi cyklicky terpe-
noid, ktery je vyznamnou komponentou pouzivanou pii
vyrob& parféma® (obr. 1).

Vyuziti 'O, vyzaduje vyfeseni technického problému,
kterym je dostate¢n€ vydatny zdroj této ¢astice generované
veétsinou in situ. Kazda z pouzivanych metod ma sva ome-
zeni. Fotosenzitizovana generace '0, probihd obvykle
v kapalné fazi. Pokud je senzitizator ukotven na tuhém

* Neni-li uvedeno jinak, je singletovym kyslikem minén nejnizsi excitovany stav kysliku Oz('Ag).
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Obr. 1. Syntéza (-)-rose oxidu fotooxidaci (-)-citronellolu

nosici, 1ze jej snadno oddélit od produktt reakce a oxido-
vat i bez pouziti rozpoustédla’. Metody vyuZivajici k pi-
pravé 'O, disproporcionaci H,0, ve vodném prosttedi jsou
omezeny nerozpustnosti hydrofobnich organickych sub-
strati a existenci nezadoucich vedlejSich reakci dalsich
reaktivnich kyslikovych ¢astic. TotéZ plati i o pouziti roz-
kladu peroxokyselin, peroxomolybdenanu nebo pero-
xochromanu. Elegantni metodou je termické uvoliiovani
0, z peroxidu vapenatého CaO,- 2H,0,, ktery mize byt
dispergovan v organické fazi’. Piiprava isotopové znace-
ného 'O, umoziiuje sledovani mechanismu kyslikového
prenosu. K témto studiim lze pouzit naftalenendoperoxid,
pripraveny fotosenzitizovanou reakci v atmosféfe 'O,
obohaceného na 99 % (cit.'?).

2.2. Fotomedicina

Fotodynamicka terapie (photodynamic therapy,
PDT)** je neinvazivni metodou lécby nejriznéjsich typta
rakoviny kombinovanym uzitim viditelného ¢i blizkého
infraterven¢ho svétla a senzitizatoru'' ™. Terapeuticka
strategie je nasledujici: senzitizator je zaveden do krevniho
feCisté a postupné se akumuluje v neoplastickych tkanich.
Na retenci senzitizatorti v tumorech se podili vedle jejich
zvySené afinity k rychle rostoucim tkanim tada faktoru,
véetné odliSné morfologie a metabolismu tumord. Tumo-
rova tkan s akumulovanym senzitizatorem je ozarena svét-
lem s vlnovou délkou 600-900 nm (oblast tzv. terapeutic-
kého okna), které prochazi tkani do vétsi hloubky a excitu-
je senzitizator. Svételnym zdrojem byvaji lasery, ale pou-
zivaji se i jiné zdroje napt. LED diody. V ptipad¢ vnitinich
nadord je nutno vést svétlo k tumorové tkani optickymi
vlakny. Po ozafeni pfendsi excitovany senzitizator absor-
bovanou energii na voln€ rozpustény kyslik v tkdnich za
vzniku 'O,. Senzitizator se pienesenim energie vraci do
zakladniho stavu a d¢j se mlize opakovat, pokud trva sve-
telna excitace a je ptritomen kyslik. Diky kratké dobé zivo-
ta a tim malého difuzniho poloméru singletového kysliku
(20,1 um) lze PDT povazovat za selektivni metodu tumo-
rové 1écby, protoze zasahuje pouze ozafenou oblast tumo-
ru obsahujici senzitizator. Oxidativni atak cytotoxického
'0, vede k bun&nému poskozeni a nasledné k destrukci
rakovinnych bunék. Tato pfima bunééna destrukce je do-
provazena poskozenim tumorovych cév, a tim je vyznam-
né omezena vyziva tumoru. Navic mize PDT aktivovat
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imunitni systém k ataku na tumorové tkan&'". Dokud se

zdrava tkan nezbavi senzitizatoru, coz muze trvat nékolik

dni, nemél by byt pacient vystaven pfimému dennimu
svétlu z diivodu mozné fotosenzitizace klize a jejiho na-
sledného poskozeni.

Senzitizator vhodny pro aplikaci v PDT musi spliiovat
fadu kriterii'""'>'*. Nejdalezit&jsi jsou:

i) vhodna absorpce senzitizatoru. Vyhodou je vyssi ab-
sorpce v oblasti vinovych délek ,terapeutického okna“
a naopak nizka absorpce v oblasti spektralniho maxi-
ma denniho svétla 400-600 nm z divodu mozné foto-
senzitizace klze,

i1) dostatecné selektivni retence senzitizatoru v neoplas-
tickych tkanich,

iil) nizka toxicita senzitizatoru za nepfitomnosti zafeni
oznacovana jako ,,temna“ toxicita,

iv) fotostabilita senzitizatoru po dobu ozafovani tkang,

v) fluorescence senzitizatoru, kterd umoziuje sledovani
jeho distribuce fluorescen¢ni endoskopii,

vi) dostateéné vysoky kvantovy vytézek 'O,

vii) dulezitou vlastnosti je rovnéz polarita senzitizatoru.
Polarni, hydrofilni senzitizatory mohou byt aplikova-
ny intravenozné. Hydrofobni senzitizatory vyzaduji
aplikaci na nosicich a vykazuji vétSinou vyssi retenci
v tumorovych tk&nich.

Prvnim oficialné schvalenym senzitizatorem pro PDT
byl derivat hematoporfyrinu (HPD) s obchodnim ndzvem
Photofrin. Je to nejasné definovana smés hematoporfyrinu
1, (1-hydroxyethyl)vinyldeuteroporfyrinu, protoporfyrinu
a slozit¢ dimerni a oligomerni frakce. V poslednich 20
letech byly vyvinuty senzitizatory druhé generace, které
jsou jiz dobfe definovanymi chemickymi individui, vyka-
zuji vySsi retenci v tumorové tkani a absorpci svétla pfi
delsich vinovych délkach nez HPD. Vétsinou jde o slouce-
niny odvozené od porfyrinového makrocyklu: 5,10,15,20-
-tetrakis(3-hydroxyfenyl)chlorin (Foscan) 2, Sn(IV)-etio-
purpurin (Purlytin) 3, derivat benzoporfyrinu (Visudyne)
4, Pd(Il)-bakteriofeoforbid (TOOKAD) 5, disulfonovany
Al(IID)-ftalocyanin 6, Lu(IIl)-texafyrin (Lutrin, Antrin) 7,
nebo protoporfyrin IX, ktery vznika jako endogenni senzi-
tizator ptimo v bunkach stimulovanou biosyntézou z jeho
metabolického prekurzoru J-aminolevulové kyseliny
(podrobnéji v 2.3.) (obr.2). Tyto sloueniny byly jiz

** Termin ,,fotodynamicky* oznaduje mechanismus spo&ivajici v oxidativnim pisobeni 'O, vznikajiciho fotosenzitizova-

nou reakci in situ.
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Obr. 2. Senzitizatory pouzivané ve fotodynamické terapii

schvaleny pro 1écebné tcely nebo jsou v rdzném stupni
klinickych testil.

PDT se pouziva pri 1é¢bé koznich melanomd, rakovi-
ny plic, mozku, Ustni dutiny, jicnu, peritonealni dutiny,
zaludku, stfev, jater, mocového méchyfte, prostaty a déloz-
niho ¢ipku. Fotodynamickd metoda naSla také vyuziti pfi
1écbé degenerativnich zmén na sitnici (Visudyne, Purly-
tin), nemoci koronarnich cév, chronického zanétu dasni
a mikrobialnich infekci.

2.3. Dezinfekce

V souvislosti se stale CastéjSim vyskytem bakteridlnich
kmeni resistentnich k antibiotikiim nabyvaji na vyznamu
slouceniny pusobici jinym mechanismem. Fotodynamicka
inaktivace bakterii, virQ, kvasinek a prvoki (photodynamic
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antimicrobial chemotherapy, PACT) je zaloZena na stej-
ném principu jako PDT (cit.'®). Vlastnost senzitizatori
zpusobujici fotoinaktivaci in vitro i in vivo se souhrnné
oznacuje jako fototoxicita nebo fotocytotoxicita. Empiric-
ky je fototoxicita nekterych barviv vi¢i mikroorganismim
zndma jiz vice nez sto let. Jako prvni upozornil na tento
jev Raab'”, ktery pozoroval fototoxicitu akridinu, fenyla-
kridinu a eosinu pro prvoky. Odtud pochdzi pojem
,fotodynamicky efekt“*** ktery zavedl Tappeiner'®
v dobg, kdy podstata efektu a existence 'O, nebyly znamy.

Celkovy fototoxicky efekt je zpravidla zptisoben 'O,
ale mohou k nému pfispivat superoxidovy anion-radikal
0O,", hydroxylové radikaly OH’, pfipadné dalsi radikaly
senzitizatoru nebo jinych pfitomnych molekul. Zatimco pfi
PDT se pouzivaji téméf vyhradné porfyrinoidni senzitiza-

*** Nazev se vZil a zaCal se pouZivat béZn¢ i pro oznaceni fotosenzitizovanych oxidaci nizkomolekularnich latek in vitro.



Chem. Listy 100, 169-177 (2006)

Referaty

H,N COOH

HOOC
g © . 4 )
H,N

\ ”
N
H

COOH

kyselina 3-aminolevulova porfobilinogen

Obr. 3. Biosyntéza endogenniho senzitizatoru protoporfyrinu IX

tory, pro fotodynamickou dezinfekci se pouzivaji i fenothi-
azinova barviva (methylenovd modf), aminoakridinova
barviva a xanthenova barviva (bengalska cerven). Fenothi-
azinova a akridinovd barviva nabizeji vyhodu dvojiho
ucinku — jako konvenéni dezinfekéni ¢inidla a jako fotody-
namické senzitizatory se Sirokym spektrem antibakteridlni
a antivirové aktivity'* 2"

Vysledny antimikrobidlni efekt zavisi jak na povaze
senzitizatoru, tak na druhu mikroorganismu. Gram-
negativni# bakterie (Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa) obvykle nepodléhaji aniontovym a elektricky neut-
ralnim senzitizatorim, ale kladné nabité senzitizatory maji
vyrazny inaktivaéni ucinek. Gram-pozitivni bakterie
(Staphylococcus aureus) se inaktivuji ucinkem anionto-
vych, kationtovych i elektricky neutralnich senzitizatoru,
ale zda se, Ze kationtové senzitizatory jsou obecné G¢inné;j-
§i**%. Utinnost senzitizatoru je zfejmé zavisla na povaze
bunééné struktury, ktera urcuje lokalizaci senzitizatoru,
a na jeho interakci s okolnimi biomolekulami'®.

Elegantni fotodynamickd metoda, pouzivana rovnéz
uPDT ¢&i pesticidl, spodiva ve vytvareni endogenniho
senzitizitoru pfimo v buiice nebo organismu'’. Metoda
spociva v podavani velkych davek kyseliny 6-amino-
levulové (ALA, 5-amino-4-oxopentanova kyselina), ktera
je prekurzorem biosyntézy zivotné dulezitych porfyrint
(obr. 3). Vysoka koncentrace ALA vede k enormnimu
zvySeni koncentrace protoporfyrinu IX, ktery je uc¢innym
senzitizatorem produkujicim '0,. Metalace protoporfyrinu
IX na nesenzitizujici Fe(II)-protoporfyrin IX, katalyzovana
ferrochelatasou, je za téchto podminek pfili§ pomala.

Perspektivni vyuziti 'O, se objevuje v oblasti dezin-
fekce krve a krevnich derivatii pro transfuze®. P¥i soudas-
né potiebe transfuzi a nebezpeci infekce musi dezinfekéni
proces spliovat naro¢né standardy. Pfedevsim je tieba, aby
byly cilen¢ zasaZeny patogeny riizné povahy — viry (HIV),
bakterie, kvasinky, prvoci (Plasmodium malariae) a pti-
tom nebyly ohrozeny krevni komponenty jako napf. Cerve-
né krvinky. Fotodynamicka metoda je zalozena na skutec-
nosti, Zze krevni plasma a cervené krvinky neobsahuji

COOH

protoporfyrin IX
COOH

nukleové kyseliny, kdezto bilé krvinky a infikujici mikro-
organismy nukleové kyseliny obsahuji. Lze proto pouZzit
selektivné pusobici kationtové senzitizatory s planarni
strukturou, které se interkaluji do DNA mezi pary bazi.
Dalsim pozadavkem je, aby senzitizatory absorbovaly
zateni v oblasti mimo absorpci hemovych pigmentd, tedy
vlnové délky veétsi nez 600 nm. Tomu vyhovuji modra
barviva jako jsou kationtové ftalocyaniny Zn nebo Si
a fenothiazinova barviva®. Ze &tyt nukleobazi singletovy
kyslik oxiduje hlavné guanin a zpusobuje nevratné posko-
zeni DNA®, mimo to oxidativné degraduje bun&éné mem-
brany. Zatim je nejvice pouzivana methylenova modf,
ktera ma delsi tradici riznych 1ékafskych aplikaci. Nové
senzitizatory odvozené od fenothiazinového skeletu vyka-
zuji vysokou antimikrobialni aktivitu, avS§ak dosud nebyly
testovany in vivo™.

2.4. Uprava a &i§téni vody

Uprava a ¢&isténi velkych objemt odpadnich vod na
uroven pitné vody nebo alesponi na pouziti k zavlazovani
bez nebezpeci Sifeni infekci, se stava aktualni pottebou pro
fadu zemi. Pouziti 'O, k tomuto Gcelu umoznuje odstrané-
ni mikrobialniho zneciSténi i oxidativni degradaci organic-
kych polutanti napt. barviv nebo fenolickych latek. Opti-
malniho vysledku pfi inaktivaci Gram-pozitivnich i Gram-
negativnich bakterii bylo dosaZeno pfi pouziti kationto-
vych porfyrinti nebo kationtovych ftalocyanini. Je zajima-
vé, ze poradi citlivosti jednotlivych mikroorganismi
k fotodynamickému efektu je opacné nez potadi citlivosti
k ionizujicimu zareni. Pfikladem miaze byt Deinococcus
radiodurans, ktery je, jak naznaCuje nizev, mimoiadné
odolny vii¢i ionizujicimu zafeni, ale vysoce citlivy na foto-
dynamicky proces™. K odstrafiovani koliformnich bakterii
z fekélnich vod urcenych k recyklaci byla pouzita kombi-
nace kationtového porfyrinu, bengélské cerveni a methyle-
nové modfi*®. Pro velké objemy &isténé vody jsou z divo-
du snadn¢jsi regenerace vyhodnéjsi imobilizované senziti-
zatory zakotvené na tuhém nosici. K detoxifikaci (také od
chemickych pesticidi) a k dezinfekci vody byly pouzity

* Gramovo rozd&leni bakterii je zalozeno na barveni bakterii krystalovou violeti. Gram-pozitivni bakterie se barvi trvale,
Gram-negativni se po ¢ase odbarvuji. Rozdil je dan riznym slozenim bunééné stény.
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porfyrinové senzitizatory zakotvené na poly(methyl-
metakrylatu)®’.

Uprava vody fotokatalytickym pasobenim TiO, ve
vodnych suspenzich nebo v tuhé fazi naléza v posledni dob¢
stale §irSi uplatnéni, mj. také pro lakavou moznost vyuziti
slune¢niho zafeni’®. Na kone¢ném ¢isticim ¢inku se podili
vedle radikalt OH' ziejmé i 'O,, jehoz vzniku pii fotokata-
lyze TiO, byla zatim vénovéna jen okrajovd pozornost.
Nedavno byl vznik 'O, dolozen spektroskopicky®.

2.5. Pesticidy

Pesticidy je souhrnny nazev pro latky hubici rostliny
a zivocichy, skodlivé nebo zhoubné plisobici proti zajmim
lidstva. Narozdil od konvencnich chemickych pesticidd,
jejichz vedlej$im tcinkem je kontaminace pidy a povrcho-
vych vod, jsou fotodynamické pesticidy netoxické a neza-
tézuji  zivotni  prostfedi, protoze jsou  ucinné
v mnohonasobné niz§i koncentraci a vlivem slunec¢niho
zateni se rozkladaji vétSinou béhem nékolika hodin. Jako
fotodynamické pesticidy se pouzivaji xanthenova barviva
(floxin B, bengalska cerven, uranin), furokumariny
(psoraleny) (obr. 4) a porfyriny, zejména endogenni, aku-
mulované v tkani v disledku vysokych davek ALA
(obr. 3)**3% Tyto pesticidy mohou zaroveii puisobit jako
detoxifikacni ¢inidla pfi odstraiovani zamoteni chemicky-
mi pesticidy. Za piirodni fotodynamické pesticidy lze
oznaCit né&které slouceniny izolované z vysSich rostlin
(napt. a-terthienyl, furokumarin, chinoidni slouceniny)
slouZici jako pfirozend ochrana proti Skiidciim, rostlinnym
patogentim a konkurujicim druhiim rostlin — plevelam™.

Fotodynamické insekticidy byly intenzivné zkouméany
beéhem 90. let, zejména v souvislosti s hmyzem napadaji-
cim citrusové a olivovnikové plantdZe. Fotoinsekticidni
aktivitu vykazuji xanthenova, fenothiazinova, akridinova
barviva, furokumariny, porfyriny a nékteré dalSi latky.
Dobré vysledky byly ziskany s halogenovanym xantheno-
vym barvivem floxin B, které bylo prvnim polnim fotoin-
sekticidem schvalenym v USA. Narozdil od vétSiny pouzi-
vanych senzitizatort je floxin B mirné toxicky®'.

Pouziti porfyrint jako fotodynamickych insekticidd je
vyhodné pro jejich pfibuznost s biologicky aktivnimi lat-
kami, pro kterou jsou dobfe pfijimany organismy, vysoké
kvantové vytézky 'O, a absorpci svétla v §irokém pasmu
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blizkého UV a Vis zafeni, tedy v pasmu sluneéniho zafeni.
Mimo to jsou porfyriny ¢inné proti riznym druhtim hmy-
zu a larev, mohou se rozkladat uc¢inkem svétla a jsou ceno-
vé& pristupné. Pfi aplikaci porfyrinii je mozno postupovat
dvojim zplsobem:

vytvarenim endogennich porfyrinti v organismu obo-
hacenim potravy ALA, jak bylo popséano v 2.3.,
pfimym podavanim porfyrinu napt. Zn(II)-5,10,15,20-
-tetrafenylporfyrinu, hematoporfyrinu IX v navnadé
nebo postfikem. Optimélni u¢innost byla pozorovana
u amfifilnich porfyrint. Insekticidni mechanismus
spoc¢iva pfedevS§im v oxidacnim napadani lipofilnich
bunéénych membran traviciho traktu. U kment hmy-
zu, jejichz populace byla opakované¢ redukovana foto-
dynamickym mechanismem, nebyla pozorovana zis-
kané fotorezistence’™*.

Endogenni fotodynamické herbicidy jsou porfyriny,
které jsou metabolickymi meziprodukty biosyntézy chloro-
fylu, zejména Mg-protoporfyrin IX. Jejich akumulace v
zelenych rostlinach je vysledkem vysokych koncentraci
ALA. Jde v zésad¢ o stejnou metodu vyuziti endogenniho
senzitizatoru jako u jinych pesticidl, s tim rozdilem, ze
kone¢nym produktem neni jen protoporfyrin IX, ale i dalsi
senzitizujici porfyrinové metabolity obsahujici hof&ik*.
Singletovy kyslik vznikajici pfi ozafeni rostliny slunecnim
svétlem blokuje syntézu chlorofylu a destruuje membrany
chloroplastli. Na listech se objevuji odbarvené skvrny,
u nékterych herbicida jiz po 20 minutach po aplikaci. Do-
stupny je arylthiadiazolonovy herbicid IR 5790 se Sirokym
spektrem ucinnosti proti plevelim, ktery také zpuisobuje
akumulaci ~ fotodynamického prekurzoru chlorofylu®
(obr. 4).

2.6. Chemicky kysliko-jodovy laser
Kysliko-jodovy laser je chemickym laserem
(chemical oxygen-iodine laser, COIL), ktery ptevadi ener-
gii chemické reakce na fotony. Je zaloZzen na elektronic-
kém pfechodu mezi prvnim elektronovym a zakladnim
stavem atomarniho jodu I(zPl/z) — I(2P3/2) a protoze konti-
nualni laserova oscilace probiha v blizké infracervené
oblasti na vlnové délce 1,315 pm, je COIL chemickym
laserem s nejkrat$i vinovou délkou. Diky vhodné vinové
délce pro vldknovou optiku, dostupnosti zakladnich chemi-

Cl Cl
L X 5
(e}
0o oA
OCH3 N
furokumarin IR5790 C(CHs)s
7NN\
S S S

R'=1,R?=Cl bengalska ervefi _
R'=Br, RZ=Cl floxin B a-terthienyl

Obr. 4. Fotodynamické pesticidy
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kalii a moznosti ziskat vysokoenergetické svazky byla
vyvoji technologie COIL vénovana velkd pozornost. Prvni
zatizeni bylo uvedeno do provozu v roce 1977 a mélo vy-
kon 4 mW (cit.*®). Nejvyssi publikovany vykon v sou¢asné
dobé je piiblizné 40 kW. Uvadi se, ze COIL je vhodny pro
prumyslové aplikace jako je vysokorychlostni fezani nebo
vrtani. Hlavnim smérem vyzkumu v USA jsou obranné
systémy urcené pro niceni taktickych balistickych strel,
kdy COIL o vykonu fadu MW ma byt umistén na palubé
monitorujiciho letadla.

V klasickém uspotadani je Cerpani laseru dosazeno
prenosem energie mezi 'O, a atomem jodu v zakladnim
stavu. Singletovy kyslik vznika reakci plynného chloru
a silné alkalického vodného roztoku H,O,.

Cl, + H,0, + 2 KOH — Oy('Ay) + 2 KCI + 2 H,0 (1)

Vytézky 'O, v reakci (/) vysoce pievysuji prahovou
hodnotu 15 % singletového kysliku pti 300 K nutnych pro
dosazeni inverze populace na elektronovém piechodu ato-
mu jodu. Po smideni 'O, s molekularnim jodem se mensi
Cast energie spotiebuje na disociaci I, (2) a druhd vetsi Cast
na excitaci I (3).

L+n0y('Ay) > 21+n0,CZy) 2)

ICPsp) + Oa('Ag) = ICP12) + 02(CE) 3)

Reakce (2), ktera snizuje koncentraci 'O,, mize byt
eliminovana disociaci I, mikrovinnym vybojem, vybojem
v plynném alkyljodidu ¢i chemickou reakci (napt. HI s Cl,
cit.’’). Protoze pouziti nestabilnich alkalickych roztokii
obsahujicich H,O, ve velkém méfitku pfinasi fadu kompli-
kaci, jsou také vyvijeny generatory 'O, na jiném principu
jako jsou elektricky vyboj v atmosféfe O,, excitace kapal-
ného O,, reakce Na,O4(s) s HCI(g)), nebo je I(*Py ) produ-
kovan reakci atomarniho jodu s NCI1.

3. Skodlivé ucinky singletového kysliku

V piedchozich kapitolach jsme uvedli rizna vyuziti
'0, souvisejici s vysokym obsahem energie této &astice.
Reaktivita 'O, viak miZe pisobit nezadouci efekty a zna-
menat i zdravotni riziko. Jde napf. o degradaci proteint,
mutagenicitu a efekty starnuti. Reakce biologicky relevant-
nich molekul s 'O, se vyznaduji znaénym po&tem mezipro-
dukti a kone¢nych produktt a jejich mechanismus dopo-
sud neni pln¢ objasnén.

V biologickych systémech vznika 'O, jako mezipro-
dukt n€kterych enzymatickych procest, avsak daleko dile-

U proteind je vznik 'O, piimou excitaci zanedbatelny
z divodu velmi nizkych kvantovych vytézka a nizké ab-
sorpce svétla v oblasti vlnovych délek nad 290 nm, které
dopadaji na zemsky povrch. Nejvyznamnéj§im zdrojem
'0,, jehoz vlivu jsou proteiny vystaveny, je fotochemické
pusobeni jinych chromofort. Jde hlavné o endogenni sen-
zitizatory, Casto neznamé struktury, nebo léciva. Oxidaci
singletovym kyslikem podléhaji hlavné histidin, tyrosin,
methionin, cystein a tryptofan®®*’. Vznikajici peroxidy
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a peroxyradikaly jsou nositeli dal$iho oxidativniho ataku,
zpusobujiciho fragmentaci proteinu, sitovani a agregaci.
Tyto zmény jsou ireverzibilni, negativné postihuji funkce
proteinti a zdé se, Ze nepiimo poskozuji i DNA™.

Energeticky nejbohat$i komponentou slune¢niho za-
feni dopadajiciho na zemsky povrch je zafeni oznaCované
jako UVB (280-320 nm), které miize pfimo excitovat jed-
notlivé baze v DNA, a tim iniciovat dalsi reakce jako jsou
tvorba dimerti a fotoadice. Senzitizovana produkce single-
tového kysliku probiha s velmi nizkymi kvantovymi vytéz-
ky (napf. u adenosinu 0,03). Slunecni zafeni v oblasti
UVA (320-400 nm) ptisobi pfevazné neptimo prostrednic-
tvim fotosenzitizovanych reakci, kdy zdrojem 'O, mohou
byt také endogenni senzitizatory. Singletovy kyslik muze
byt produkovan kationtovymi senzitizatory, které se inter-
kaluji mezi pary bazi nebo vazou do zlabku DNA. Nejvy-
znamnéjsi je reakce singletového kysliku s guaninem za
vzniku fady produktd, dosud jen caste¢né identifikova-
nych®’. Reakci dochazi ke vzniku jednoduchych zlomd
a §té&peni DNA*'*. Ostatni baze jsou k 'O, odolng;si.

Typickou reakci 'O, s lipidy je adice na dvojnou
vazbu nenasycenych mastnych kyselin za vzniku fady
peroxidovych a radikalovych produkta®. Sulfidy a obec-
né slouceniny dvojvazné siry ochotné reaguji pfimo s
'0,. Primarnim produktem reakce je nestabilni persulfo-
xid (R,S™-00"), ktery ma také vyznamnou roli pii oxidaci
biopolymert obsahujicich methionin*. Pro svou reaktivitu
byly sulfidy studovany hlavné jako ochranné antioxidanty
v Zivych organismech™®.

Uvadi se, ze 'O, spoluptisobi nebo je ptivodcem né-
kterych chorob, jako napi. porfyrie a ocniho Sedého zéka-
Iu. Porfyrie oznacuje skupinu dédicnych metabolickych
chorob, spocivajicich v poruse biosyntézy krevniho barvi-
va, misto n¢hoz vznikaji fotosenzitizujici porfyriny.
U nékterych typt porfyrie se porfyriny ukladaji v pokozce
a vlivem sluneéniho zafeni produkuji 'O,, ktery zptisobuje
rozsahlé poskozeni kize*. Sedy zékal (katarakta) piipadné
dalsi poskozeni oka intenzivnim svétlem souvisi s pritom-
nosti endogennich senzitizatorti produkujicich 'O, a dalsi
reaktivni kyslikové &astice (napi. O, , OH’). Oko je chra-
néno slozitym systémem Uc¢innych antioxidanttl, ale s vé-
kegl a vlivem nékterych 1é¢iv produkce antioxidanti kle-
sa’’.

Obranné latky, jimiz se organismus chrani proti vlivu
'0,, jsou chemické zhasee, které piimo reaguji s 'Oa,
nebo latky reagujici s peroxidy a peroxidovymi radikaly,
které jsou produkty primarnich reakci — oxidaci mastnych
kyselin, peptidii a proteinti. K prvni skupiné patii karote-
noidy (B-karoten, lykopen), vitamin E (a-tokoferol), kyse-
lina mocova, ergothionein a melatonin*****. Antioxidanty
druhé skupiny reagujici s peroxyslouc¢eninami jsou nizko-
molekularni thioly®”, glutathion, kyselina askorbové a né-
které karotenoidy’. Enzymatické antioxidanty katalasa,
superoxiddismutasa a kienova peroxidasa jsou u peroxido-
vych meziprodukt netginné™.

Odbarvovéni barviv vlivem slunec¢niho zafeni tj. vli-
vem zafeni o vlnovych délkach A > 290 nm probiha reduk-
tivnimi nebo oxidativnimi mechanismy. Mechanismus
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Obr. 5. Mechanismus degradace fenylenvinylenového oligomeru singletovym kyslikem (2+2 cykloadice)

odbarvovani zalezi pfedev§im na typu a fotochemickych
vlastnostech barviva, na materialu nosic¢e (vlakna, filmu,
folie), ptistupu kysliku a pfitomnosti zhaSecl excitovanych
stavil. Singletovy kyslik hraje dominantni roli pti odbarvo-
vani trifenylmethanovych barviv a sulfonovanych ftalocy-
aninil zinku. Odbarvovani zabranuji nékteré nikelnaté
komplexy reagujici ptimo s 'O, nebo lapace peroxyradika-
18, které jsou meziprodukty oxidace barviva nebo materia-
lu nosige®*. Zloutnuti celulosy zpisobuje piimés ligninu,
ktery plisobi jako senzitizator produkujici 'O, (cit.”®). Fo-
toiniciované Zloutnuti viny je zptisobeno oxidativni degra-
daci keratinu, zejména tryptofanovych skupin vlivem 'O,
a reaktivnich kyslikovych &astic™.

Polymery degraduji vlivem singletového kysliku,
pokud obsahuji fotosenzitizujici barviva nebo je néktera
z komponent polymeru fotosenzitizujicim chromoforem.
Nebarvené plasty skladajici se z alifatickych fetézcti (PET,
PVC) centra pro vznik 'O, neobsahuji. Nejpodrobn&ji byl
vliv !0, studovan u fenylenvinylenovych polymert a oli-
gomert, které maji elektroluminiscenéni vlastnosti a pou-
zivaji se jako materialy pro LED diody. Fotosenzitizujici
fenylenové skupiny jsou zdrojem singletového kysliku,
ktery zptisobuje oxidativni degradaci materialu a je rozho-
dujicim faktorem pro Zivotnost diod (obr. 5). Degradaci je
mozno potlacit zavedenim vhodnych substituentd, napf.
CN, nebo omezenim kontaminace materidlu kyslikem
b&hem vyroby .

4. Singletovy kyslik v atmosféi‘e a v Zivotnim
prostredi

Hlavnim zdrojem 'O, v atmosféie je fotolyza ozonu
UV zatenim probihajici hlavné ve vysokych vrstvach at-
mosféry. Z hlediska vlivu na zivotni prostfedi mlize mit
vyznam vyskyt singletového kysliku i v nizSich a zejména
pfizemnich vrstvach atmosféry.

Fotolyza ozonu na 'O, je spinové dovolenou reakci

0; +hv — 0y('A,) + O('D) 4)

Kvantovy vytdzek 'O, se pro vinové délky mensi nez
305 nm blizi jedné, pro zafeni s delsi vlnovou délkou vy-
tézky rychle klesaji a nad 355 nm jsou témét zanedbatel-
né**>. Vzhledem k tomu, Ze na zemsky povrch dopada
zateni s vlnovymi délkami vétSimi nez asi 290 nm, je ziej-
mé, ze fotolyza muze probihat v celé atmosfére. DalSim
produktem fotolyzy je vysoce reaktivni atomarni kyslik v
excitovaném singletovém stavu, ktery s atmosférickou
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vodou reaguje na radikdl OH". Singletovy kyslik miZze
vznikat v atmosféfe rovnéz fotosenzitizovanou reakci. Moz-
nym senzitizatorem je NO, (excitace pti A ~ 398 nm), ktery
generuje oba excitované stavy kysliku, tj. 02(1Ag) a Oz(lZg).

Méstsky vzduch a smog obsahuji "O,, jehoz mnozstvi
kolisa béhem dne v zavislosti na intenzité slune¢niho zate-
ni a na mife znecisténi. Béhem slunecniho dne byla namé-
fena koncentrace 'O, az 22 ppb (~ 5 x 10"! molekul cm™).
Singletovy kyslik iniciuje chemické reakce pfevazné ve
styku s kapalnou fazi — v kapkach vody, mracich a ml-
hach. Reaguje s nenasycenymi organickymi slouc¢eninami
na peroxyacyl radikaly, které jednak oxiduji NO na NO,,
jednak dale reaguji s NO, na drazdivy peroxyacyl-nitrat
RC(0)-0-O-NO;. ,,Ptizemni* 0, vznikajici ve znecisténé
atmosfére je faktorem ohrozujicim zivotni prostiedi a mu-
ze hrat roli v patologii ¢loveka, zvifat i rostlin.

Singletovy kyslik je jednou z reaktivnich kyslikovych
¢astic, vznikajicich v povrchovych vodach plsobenim
slune¢niho zéfeni reakcemi senzitizovanymi riznymi orga-
nickymi chromofory, zejména huminovymi latkami. Na
vzniku reaktivnich kyslikovych castic zavisi abioticky
samocistici proces veetné¢ fotooxidativni degradace antro-
pogennich latek. Jelikoz vsak doba Zivota 'O, ve vods je
v fadu mikrosekund a jeho maximalni koncentrace se po-
hybuje od 1.107% do 1.107° M, zda se, Ze prispévek sing-
letového kysliku neni podstatnyéo‘m.

5. Vyhledy

V piedchozich odstavcich jsme ukazali moznosti vyu-
ziti singletového kysliku stejné jako jeho potencidlni Skod-
livé ucinky. V budoucnu se da ocekavat metodicky pokrok
a dalsi rozsifeni v nasledujicich oblastech. Jde hlavné
0 1é¢bu rakoviny a dalSich nemoci jako makularni degene-
race sitnice a aterosklerdza, a 1ébu lokalizovanych infekei.
Vyvoj metody PDT nemusi byt vyrazné zavisly na syntéze
novych senzitizatori s odpovidajicimi vlastnostmi. Rozho-
dujicim krokem je spi§ zdlouhavé testovani jejich Gcinnosti
v biologickém materidlu in vivo. Dal§im pfinosem muZze
byt pokrok v molekularnim rozpoznavani a na zakladé toho
cilena volba nosice senzitizatoru napf. typu monoklonal-
nich protilatek. Nové moznosti ptinasi dvoufotonova foto-
senzitizovana produkce singletového kysliku. K excitaci
vhodnych senzitizatorti je mozno pouzit fotony s mensi
energii nez pii jednofotonové excitaci, tj. blizké infracerve-
né zafeni, které v tkani pronika do vétsi hloubky®>®.



Chem. Listy 100, 169-177 (2006)

Emisni mikroskopie singletového kysliku je zalozena
na méfeni jeho luminiscence poté, co byl vzorek excitovan
laserem®. Vyvijené metody vyuzivajici jednofotonové
i nelinearni dvoufotonové excitace umoziuji zobrazovat
mikroskopické heterogenity a fazové domény v polymer-
nich materidlech; v biologickych systémech lze rozliSit
jednotlivé bunky. Rozliseni je dano skute¢nosti, ze single-
tovy kyslik je lokalizovan v misté jeho vzniku. Tato meto-
da umozni novy pohled na fadu procesd, které zaviseji na
kysliku jako napf. fotoiniciovand smrt bunék.

Lakavou perspektivou je technologické zvladnuti
vazby senzitizatord na vhodné mineralni, polymerni nebo
textilni nosice, které by umoznilo vyrobu materiald se
zabudovanou automatickou dezinfekci iniciovanou svét-
lem. Materialy majici fotodezinfek¢ni vlastnosti mohou
byt ptimo soucasti folii ¢i natérovych hmot.

Autoii dékuji Grantové agenture Ceské republiky za
finanéni podporu (granty GA CR ¢ 203/02/1483 a
203/04/0426).
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Singlet Oxygen in Practice — Present State and Pros-
pects

The chemistry of singlet oxygen has been rapidly
developing ever since its discovery in the sixties. Never-
theless, the progress in utilization of singlet oxygen is rela-
tively recent. In organic synthesis, singlet oxygen has been
used in preparation of novel compounds. Photodynamic
therapy of cancer and of some other diseases advanced due
to novel specifically acting porphyrinoid sensitizers ap-
proved for clinical use. The sensitizers producing singlet
oxygen are a promising alternative to inactivation of mi-
croorganisms resistant to antibiotics and can also be em-
ployed in blood disinfection or water treatment. Photody-
namic pesticides are environment-friendly due to the ab-
sence of side effects. The use of the chemical oxygen-
iodine laser based on singlet oxygen is envisaged in de-
fence systems against ballistic missiles. The harmful ef-
fects of singlet oxygen on biological materials, polymers,
dyes and textile fibres are briefly discussed.



