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ANOTACIA

Ciel'om tejto diplomovej prace je urCenie optickych vlastnosti, presnejSie optickych konstant
amorfnej fazy disulfidu molybdénu, a zaroven rozSirenie a posidenie nadobudnutych hodnét a
vysledkov optickych konstant med natého ftalocyaninu, ktorym sme sa zaoberali v bakalérske;j
préci.

K urceniu optickych konstiant bola vyuZitd v oboch pripadoch metéda spektroskopicke;j
elipsometrie zaloZenej na zmene polarizacie svetla po odraze na rozhrani dvoch r6znych médii.

Disulfid molybdénu vo fototermadlnej terapii nesie rolu tzv. fototermélneho transdukéného
¢inidla, &m je ltka absorbujica svetlo v uréitych vinovych dizkach, ktoré premiefia na teplo,
pomocou ktorého dochddza k ablécii nddorovych buniek. Naproti tomu s ftalocyaninom sa
stretdvame vo fotodynamickej terapii, kde nesie ilohu fotosenzitizéra, teda latky absorbujice;j
energiu svetla, ktoru prendsa okolitému kysliku v tkanive, kde dochadza k vytvoreniu jeho
reaktivnych foriem -ROS, ktoré usmrcuji nddorové bunky.

Zamerali sme sa na oblasti terapeutického (biologického) okna kazdej z latok, teda oblasti
maximaélnej penetracnej hfbky v danom tkanive. U ftalocyaninu a vyuziva spektralna oblast’
UV/VIS (620-800 nm), kym u disulfidu je to NIR oblast’ rdznych vinovych dizok.

Experimentalne urcené optické konStanty boli parametrizované adekvatnou matematickou
funkciou a d’alej porovnané s hodnotami prezentovanymi v literatire. Toto porovnanie dava
moZnost’ k vyladeniu ¢i uz teoretickych (ab-initio) ale aj praktickych postupov, a tym zlepSit’

celkovu protinddorovu terapiu ako celok.

KLUCOVE SLOVA

Fototermadlna terapia, fotodynamicka terapia, nador, fototermalne transduk¢né Cinidld, depozicia
magnetrénového naprasovania, spektroskopicka elipsometria, disulfid molybdénu, ftalocyanin,

pigment, reaktivne formy kyslika, optické konStanty, ab-initio, terapeutické okno

TITLE

Determination of optical constants of phthalocyanine and M oS, and their rating for photody-

namic and photothermal therapy



ANNOTATION

The aim of this thesis is to determine the optical properties, more precisely the optical constants
of the amorphous phase of molybdenum disulfide, and to extend and evaluate the acquired
values and results of the copper phthalocyanin optical constants that we have dealt with in
the baccalaureate work. In both cases, the spectroscopic elliptometry method based on the
variation of light polarisation after reflection at the interfaces of two different media was used
to determine the optical constants. The disulfide of molybdenum in photothermal therapy is a
so-called photothermal transducer, which is a light-absorbing substance in certain wavelengths
that converts to heat to abate tumour cells. By contrast, phthalocyanine is found in photodynamic
therapy, where it acts as a photosensitiser, a substance that absorbs the energy of light, which
transmits it to the surrounding oxygen in the tissue, where it forms its reactive form - ROS,
which kills cancer cells. We focused on the areas of the therapeutic (biological) window of
each substance, the areas of maximum penetration depth in the tissue. For phthalocyanine
and uses the spectral UV / VIS range (620-800 nm), while for disulfide it is an NIR range of
different wavelengths. The experimentally determined optical constants were parameterized
by an adequate mathematical function and further compared with the values presented in the
literature. This comparison provides an opportunity to fine-tune both theoretical (ab-initio) and

practical practices, thereby improving overall anticancer therapy as a whole.

KEYWORDS

Phothermal therapy, photodynamic therapy, tumor, photothermal transducing agents, magnetron
sputtering deposition, spectroscopic ellipsometry, molybdenum disulfide, phthalocyanine, pig-
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1 UVOD

Fototerapia ako celok, je definovand ako zoskupenie terapii vyuZivajicich fotoresponzivnych
(nano)materidlov na generovanie tepla alebo Skodlivych zloZiek na ni¢enie mikroorganizmov
alebo nadorovych buniek. Pre fototerapiu existuji dva hlavné pristupy, a to fototermdlna terapia
(PTT) a fotodynamickd terapia (PDT) (Yougbaré, 2021).

Fototermdlna terapia (PTT) je jednym z typov liecby rakoviny ¢i bakteridlnych infekcii
koze, pri ktorej je vyuzivané elekromagnetické Ziarenie, najCastejSie v blizkej infraervene;j
oblasti (NIR). PTT vyuziva tzv. fototermélne transdukéné ¢inidla (PTA), ktoré premienaju
svetelnd energiu na teplo prostrednictvom fototermélneho efektu (vid’ obr. [I.IB), ¢im sa zvysil
teplota v oblasti nddoru a dochddza tym k ablacii nddorovych buniek. Jednym vyznamnym
fototermalnym cinidlom je disulfid molybdénu M 0.S,. Jedna sa o kovovy dichalkogenid, ktory
vykazuje vysoku absorbanciu v oblasti blizkeho infracerveného Ziarenia (NIR)(SHI Jinping,

2020). Prave tymto dichalkogenidom a jeho prinosom pre PTT sa budeme zaoberat’ v tejto

diplomovej praci.
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Obrazok 1.1: A) Mechanizmus fotodynamickej a fototermdlnej liecby za pomoci fotosenzibilizatora
(PS)/ fototransdukéného ¢inidla (PTA) B) Jablonského diagram zndzoriujici proces fluorescenéného
zobrazovania, ako aj fototermélnej terapie a fotodynamickej terapie, ked’ je fotosenzibilizator (PS)

oZiareny svetlom. Prevzaté a upravené z (Dash Banendu Sunder, 2021) a (Wei et al.,|[2020)

15



Fotodynamickou terapiou sa budeme taktiez zaoberat’, ked’Ze spolu tizko suvisia. Jej histériou
a detailnejSim principom sme sa zaoberali uz v bakalarskej praci (Husarova, 2020). Jedna sa
o druh fototerapie zaloZenej na principe reakcie troch hlavnych komponentov; fotosenzitizér
(PS), kyslik a zdroj svetla vhodnej vInovej dizky, ktoré pri spolo¢nom pdsobeni vytvaraji
fotochemickd reakciu (vid’ obr. [I.T)). OZiarenim svetla na ciel'ovi oblast’ excitovany PS emituje
energiu vo forme tepla a vykazuje medzi-systémové kriZzenie (ISC), ¢o vedie k tvorbe reaktivnych
foriem kyslika (ROS) v tripletovom stave. Prave tieto ROS pdsobia na nadorové bunky a cielene
spdsobuju ich zdnik (Dash Banendu Sunder, [2021)).

Vel'mi vyznamnymi PS sa stali r6zne organické pigmenty a farbivd, ako napriklad nami
skimany mednaty ftalocyanin (CuPc), ktorym sme sa zaoberali v bakalédrskej praci a budeme sa

zaoberat’ aj v tejto diplomovej praci kde naSe poznatky a data rozSirime.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Terapeutické okno

Pojem terapeutické okno ma viacero vyznamov. V toxikoldgii ¢i farmakoldgii ho mozno defi-
novat’ ako rozsah koncentrécif lieCiva, ktoré poskytujui terapeutickd odpoved’ bez vyznamnych
nepriaznivych i¢inkov (Mohammad Kowser Miah, 2019).

V nasom pripade ide o oblast’ urcitych vlnovych dizok, kde svetlo dosahuje najviacsiu
penetriciu v biologickom tkanive. Pradve obmedzena hibka prieniku svetla je jednym s problémom
fototermdlnej a fotodynamickej terapie, ¢o vedie k netdplnej deStrukcii nddora mimo dosah
Ziarenia.

PouZitie blizkeho infraCerveného Ziarenia (NIR) namiesto VIS alebo UV je prvoradé pri
rie§eni posledného dopytu po zobrazovani hlbokych tkaniv, konkrétne ked’ vinové dizky spadajii
do Casto uvadzanych biologickych okien. V rdmci tychto okien boli identifikované tri rozdielne
oblasti vlnovych dizok: prvé biologické okno pokryva rozsah vlnovych dizok od 700 nm do
950 nm (NIR-I), druhé biologické okno pokryva oblast’ od 1000 do 1350 (NIR-II ) a tretie
biologické okno sa nachddza v oblasti 1550 az 1870 (NIR-III). Kazdé okno poskytuje zvySend

transparentnost’ vo¢i biologickej hmote. Obrézok 2.1|poukazuje na tieto oblasti.
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Obrazok 2.1: a) Absorpcné spektrum I'udskej koZe vykazujice prvé (NIR-I), druhé (NIR-II) a tretie
(NIR-IIT) biologické (terapeutické) okno. b) PribliZenie dvoch prvych optickych okien v biologickych

tkanivach a krvi. Prevzaté a upravené z (Eva Hemmer, 2016)
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Stratum corneum (vrchnd vrstva pokoZzky) a epidermis (pokozka) I'udskej koze poskytuji
optickym rozptylom. Pigment melanin bol identifikovany ako hlavny absorbent Ziarenia umiest-
neny na koZi v oblasti vinovych dizok 350 az 1200 nm, najmi pri krat$ich vlnovych dizkach

(svetlo pri 808nm ma cca hibku prieniku len 1-2mm).

uv |\'|.~; NIR-I |NIR-1I

TKANIVO

Obrazok 2.2: Hibka prieniku svetla do tkaniva s roznymi vinovymi dizkami. Prevzaté a upravené z

(He Shuging, |[2018)

Pri zamerani sa na hibku penetricie je vSak potrebny starostlivy pohl’ad aj na iné biologické

tkaniva ako na kozu (Eva Hemmer, 2016).

2.2 Fototermalna terapia a fototerméalne transdukcéné
¢inidla

Jedna sa o tzv. hypertermicku terapiu v klinickych podmienkach. Pomocou fototermélneho
transduk¢ného Cinidla (PTA) a laserového ozZarovania (NIR oblast’) Specifického miesta dochddza
k vyvolaniu lokdlnej hypertermie, ktord sposobi zanik nddorovej bunky. Taktiez sa Siroko pouZiva
na liecbu infekénych chordb vyvolanych baktériami s minimélnymi vedl’ ajSimi d¢inkami. PTA
je zachyteny baktériami a dochddza k uvol'novaniu OH prostrednictvom katalyzy peroxidu
vodika, ¢im sa vytvdra tzv. membranovy stres a dochddza k poskodeniu bunkovej steny, integrity
membrany a nasleduje usmrtenie baktérii zrychlenou oxidéciou glutathionu (GSH) pri 808nm
ozarovani laserom. Kombindcia PTT a antibakteridlnej funkcie by mohla byt novou stratégiou na

usmrcovanie baktérii s antimikrobidlnou rezistenciou — ako napriklad tvorba endospor B. subtillis

¢i ampicilin rezistentnd E. coli a mnoho d’alSich.
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PTT je povazovana za ovel’a selektivnejSiu a icinnejSiu stratégiu terapie ochorenia s minimal-
nymi vedl’ajSimi i¢inkami, invazivnost'ou a vysokou terapeutickou u¢innost’ou (SHI Jinping,
2020).

Kritickym bodom pre vyvoj tcinnej stratégie PTT je samotnd priprava fototermdalneho Cinidla.
VyZaduje sa dobrd biokompatibilita a nizka cytotoxicita. Idedlne PTA by navySe mali mat
vysoku uc¢innost’ fototermdlnej konverzie v terapeutickom okne NIR (700-1100nm), a tak G¢inne
prenikat’ do biologickych tkaniv s Co najvic¢Sou hibkou prieniku.

V poslednych niekol’kych desat’roCiach sa ako PTA vyuZzivali prirodné chromofory alebo
molekuly réznych farbiv. Tieto latky vSak ¢elia mnohym prekdZzkam v podobe nizsej absorpcne;j
ucinnosti ¢i fotobielenia pri laserovom oZarovani, o vedie k nizkej terapeutickej ucinnosti v
klinickych podmienkach. Je vel'mi ddlezité vyvinut’ PTA, ktoré maju prave silnu absorpciu v
blizkej infracervenej oblasti (NIR) a vysoku ucinnost’ fototermdlnej konverzie, teda premeny
energie na teplo, aby sa tym zlepsila GiCinnost’ samotnej terapie.

Systém fototermalnych materidlov presiel priblizne Styrmi generdciami. Prvou generdciou
su nanocastice drahych kovov ako Au, Ag ¢i Pt, ktoré maji vysokud dcinnost’ fototermélnej
konverzie a zobrazovania, ale si obmedzene dostupné a hlavne cenovo nevyhodné. Zlaté na-
norudy (AuNR) sa vyznacuju ich dvoma jedineCnymi absorpénymi pasmi, ktoré su priecne a
pozdizne, vd’aka Eomu maji jedine¢né optické vlastnosti. A viak kvdli ich vel'’kému povrchu,
nestabilnému okolitému prostrediu a I'ahkej oxidécii po dlhodobom pdsobeni vzduchu je ich
aplikdcia obmedzend. Na zlepSenie odolnosti kovovych nanocastic voci kysliku bolo vyvinutych
mnoho technik ako napriklad plazmové striekanie, fosfatovanie ¢i nandsanie elektrolytov , ¢im sa
zvysila aj icinnost’ fototermélnej konverzie a synchronne PTT a PDT.

Druhou generéciou st uhlikové materidly, napriklad grafén a uhlikové nanorudy, ktoré majui
vel'’ku kapacitu fototermalnej konverzie. Ich nevyhodou je nizka absorpéna kapacita v ramei NIR
oblasti.

Tret'ou generdciou su kovové a nekovové zliceniny ako CuS a ZnS. Vyznacuji sa vysokou
fototermickou energiou, nizkymi nakladmi a I'ahkou pripravou, a vSak zvycajne si nefluorescenc-
né a chyba im schopnost’ ablacie zameranej na nddor, ¢o napriklad obmedzuje fluorescencné
zobrazovanie v redlnom Case.

Nakoniec sa stretdvame so Stvrtou generdciou, do ktorej patria organické a anorganické
nanomateridly, ako napriklad nami skimany Mo0Ss, ktorého vlastnosti a Struktdra su bliZsie

vysvetlené v podkapitole 2.5.3|R6zne vedecké experimenty potvrdili, Ze organické nanomateridly
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maju dobri biokompatibilitu, nizku toxicitu a optickd stabilitu, ¢o ma vel'ky vyznam v dosiahnuti

spravnej a ucinnej terapie (Hou Y, 2020).

2.3 Fotodynamicka terapia a fotosenzitizéry

S fotodynamickou terapiou (PDT) sme sa zaoberali v bakalarskej préci:

"Zdkladom fotodynamickej terapie je fotochemickd reakcia podporovand fotosenzitizérmi
(PS) pri oZarovani svetlom pri $pecifickych vinovych dizkach. Tdto fotoaktivdcia v pritomnosti
kyslika vyvoldva produkciu radu reaktivnych foriem kyslika (ROS), ktoré sii cytotoxickymi ldtkami

podiel’ ajiicimi sa na elimindcii rakovinovych buniek" (Husarova, 2020).

singlet level system triplet level system
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Obrazok 2.3: (Jablonského diagram znazormujuici prenos energie medzi energetickymi hladiny molekuly

vSeobecne. Prevzaté z (KADER, 2014)

Jablonského diagram predstavuje energeticky diagram sprevddzany elektronovymi stavmi
molekuly a prechodmi medzi nimi (Obr. [2.3). Disipéciaﬂ energie zahfna pohyb elektrénov pri
excitacii zo zdkladného singlet stavu S; do stavu s vys$Sou energiou S7, ked’ dojde k absorpcii
UV-Vis alebo NIR svetla. Z tohto stavu S; mdZe dojst’ k prechodu elektrénov fotosenzitizéra

do tripletového stavu 77 pomocou tzv. medzi-systémového kriZenia (Inter-crossing) (Dash

! Rozptylenie, strata asti energie nezvratnou premenou, napriklad na teplo
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Banendu Sunder, [2021)). Tu sa elektron stretava s okolitym kyslikom, ktorému predava energiu
veducej ku vzniku jeho reaktivnych foriem (ROS), ¢o vedie k fotodynamickym efektom terapie.
Ak by energia nebola kysliku predand, elektron by zaujal zdkladny S, stav doprevadzanim

emitacie fosforescencie (Lau, 2013, KADER, 2014).

LR
— .

Zanik bunky

Obrazok 2.4: Schéma principu PDT. Interakcia troch komponent - Oy (kyslik), PS (fotosenzitizér) a
svetlo, nasledné uvedenie PS do excitovaného stavu PS*, tvorba ROS a zanik bunky (hore). Aplikacia

PS do tela pacienta a naslednd interakcia so svetlom za G¢elom deStrukcie nddoru (dole) (prevzaté z

(Husérova, )

Bunkovad smrt’ mozZe nastat’ prostrednictvom apoptdzy a nekrdzy. Apoptotickd drdha sa
oznacuje ako programovand bunkovd smrt’ a vyZaduje energiu v zavislosti na ATP, zatial' ¢o
nekrotickd draha sa oznacuje ako neprogramovand bunkova smrt’ a je podporovand pri nizkej
hladine bunkovej energie. V porovnani s tradicnymi liecebnymi metédami ma PDT vyhodu
presného vykondvania ti¢innej lieCby s minimalnymi ved!’ ajSimi uc¢inkami. ESte dolezitejSie je, Ze
mnohé Stidie ukdzali, Ze PDT mo6Ze vyvolat’ smrt’ imunitnych buniek v nddorovych bunkéch, a
tym predist’ k vytvoreniu rezistencie organizmu voci protinddorovym liecbam (DENG, 2021).

Utinnost’ tejto terapie viak zdvisi od mnoho faktorov ako napriklad od typu fotosenzibiliz-

tora (PS). PS boli kategorizované podl’a priamej chemickej Struktiry do troch Sirokych rodin:
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porfyriny, chléry a farbiva. Prvi rodinu tvoria hematoporifiny a jeho derivaty, napr. Photofrin,
Photosan a Photocan. Do druhej rodiny spadaju degrada¢né produkty chlorofylu, puriny a lat-
ky podobné chlorofylu, bakteriochloriny (KADER, 2014). A nakoniec tretia rodina -organické

farbivd ako napr. ftalocyanin, ktorym sa budeme zaoberat’ v tejto préci.

2.4 Fototermalna terapia v kombinacii s fotodynamickou

terapiou a chemoterapiou

Monoterapia zvycajne nestaci na tplné vylieCenie ochorenia a PTT ¢i PDT nie sd vynimkami.
Klinicky sa PDT vyuziva hlavne na liecbu povrchovych ochoreni, ako je rakovina koze. V
pripade hibkovych nadorov sa vyuZzivaju rdzne postupy ako napriklad sonodynamicka terapia
ako alternativny pristup, samo-aktivovana PDT ¢i PDT za pomoci rontgenovym Ziarenim. Aj
pri vysokom terapeutickom dcinku danej terapie moZu jej vlastné obmedzenia viest’ k netplne;j
elimindcii rakovinovych buniek, ¢o ndsledne vedie k recidivite nddoru a metastdzam. Kombinacia
PTT s inymi terapeutickymi pristupmi (vid’ obr[2.5)) by zlepsila celkovi tG¢innost’ lie¢by. V
mnohych pripadoch kombindcia r6znych terapeutickych pristupov poskytuje dopliujici sa

synergicky lie¢ebny efekt (SHI Jinping, 2020).

IMUNOTERAPIA

RADIOTERAPIA

CHEMOTERAPIA .
FOT(

Vysokoticinna protinadorova
lie¢ba

Obrazok 2.5: Protinddorové terapie
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Kombinécia fototermdlnej a fotodynamickej terapie je ddleZitou stratégiou, pretoZze mnohé
fotosenzibilizacné materidly maji schopnost’ fototermdlnej konverzie a aj kapacitu tvorby
singletového kyslika. Produkcia ROS je v§ak obmedzend nizkymi hladinami kyslika v nddoroch.
V dosledku toho je sI'ubné kombinovat’ prave tieto dve terapie na zlepSenie lieCby ochorenia. PTT
mozZe podporit’ koncentraciu kyslika v nddore zlepSenim prietoku krvi a zrychlenim tGéinnosti
bunkovej absorpcie fotosenzibilizatorov, ¢im sa dosiahne G¢innejsia terapia.

V tomto pripade pracujeme s tzv. nanoterapeutikami (MKT) , teda spojenie PTA-M 0S5 a PS-
rozne farbiva ako napriklad toluidinovd modra4 ¢i ftalocyanin, ohl’adom ktorého sme sa zaoberali
v bakalarskej praci (Huséarova, 2020).

Vel’kym minusom klasickych terapii ako je chemoterapia, radioterapia ¢i molekularne cielena
terapia je prili§ vel'a systémovych vedl'ajSich ucinkov. Jednd sa hlavne o vdZne poskodenie
imunitného systému a dlhodobu destrukciu funkcii orgdnov, ¢o mdze viest’ k samotnému zlyhaniu
orgdnov. PTT sa Siroko pouziva na prekonanie prekdzok, ktoré so sebou prindSa chemoterapia
ako je nizka akumuldcia lieCiv v mieste naddoru ¢i zdvazné vedl'ajSie ucinky, ¢im sa zvysi
protinddorovd ucinnost’ terapie. Povicsine sa jedné o cielené poddvanie liekov zaloZenych na
modifikdcii Mos2 s polyethylenglykolom (PEG) a kyselinou listovou (FA), ktord byva naplnena
doxorubicinom (DOX). TaktieZ sa pouZiva modifikovany M 0S5 ako nosi¢ na doddvanie lieciva
a vyuZziva sa NIR laser na riadené uvol'iovanie lieciva (DOX) ,,na poZiadanie* pre zvySenie
terapeutickej ucinnosti. Takto modifikované lieciva vykazuju silnejSiu fluorescenciu a cielenejsi

ucinok, ¢im sa modze prekonat” mnohopocetna liekova rezistencia nadorov (SHI Jinping, [2020).

2.5 Struktira a optické vlastnosti disulfidu molybdénu a

ftalocyaninu

Svetlo prechadzajuce zakalenym prostredim moZno opisat’ pomocou trajektorii fotonov. S
pribidajicimi vzdialenost’ami $irenia, tieto fotony budd zoslabené ic¢inkom rozptylu a absorpcie,
¢o vedie k zniZeniu uc¢innosti PDT &i PTT (Laura A. Sordillo, |2014). PovaZujeme teda za
dodlezité zaoberat’ sa prave optickymi vlastnost’ami lieCiv pouZivanych v danych terapiach,
ich modifikaciami, a tym predist’ k zniZeniu tcinnosti celkovej terapie nadorového ochorenia.
Existuje mnoho optickych metéd zaoberajicimi sa vlastnost’ami Studovanych latok ¢i uz v
diagnostike alebo v inych odvetviach. V tejto praci sme si zvolili metédu spektroskopicke;j

elipsometrie, ktorej podstatu a princip zhrnieme v nasledujucej podkapitole.
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2.5.1 Metody urcenia optickych konStant- elipsometria

Znalost’ optickych konStant organickych pigmentov je dblezitd z mnoho hl'adisk, a to nielen
pre tito Studovanu aplikaciu v oblasti fotodynamickej terapie. Zmienime napriklad dynamicky
rozptyl svetla, pomocou ktorého sa urCuje distribucia vel’kosti pigmentovych Castic v pripravene]
suspenzii, a kde je index lomu tychto Castic jednym z nepostradatel’'nych parametrov. Naviac
spektrdlna zdvislost’ komplexného indexu lomu n-ik, kde n je index lomu a k extinkény koeficient,
pigmentovych Castic spolu s ich vel’kost’ ou urcuji vyslednd farbu pigmentov, o je podstatné pre
mnohé z aplikdcii pigmentovych néterov. V tejto kapitole strucne vysvetlime zakladné myslienky
spektroskopickej elipsometrie, ako metddy, ktord bola v naSom pripade pouZitd pre urCenie
optickych konstant, nielen organickych pigmentu zlisovanych do bulkovych tabliet, ale taktiezZ
tenkych vrstiev disulfddu molybdéna.

Elipsometrické parametre

Pri optickej elipsometrii v odrazenom svetle sa prednostne pouZivaji experimentdlne konfigu-
rdcie s uhlami dopadu blizkymi Brewsterovemu uhlu 6. Brevsterov uhol je definovany pomoci

indexu lomu n vzt'ahom (Azzam et al.,|1997):

0p = arctan (n) (1)

Na opis zmeny stavu polarizacie svetla pri Sikmom dopade je vhodné zvolit’ bazu rovinnych
vin typu s a p, linedrne polarizované vlny s elektrickou intenzitou kmitajiic bud’ kolmo, alebo
paralelne s rovinnou dopadu. Odrazend vlna je vo vSeobecnosti elipticky polarizovana a odrazu
svetla od Studovaného vzorku je opisany maticou odrazu, ktord sa v bdzy s— a p— polarizovanych

vln zapisuje vzt’ahom:

R = . ()

Diagonalny tvar matice odrazu R, odraza tu skutocnost’, Ze vlny typu s a p sa vzdjomne pri
odraze neovplyviiujui. Inymi slovami, Studovand vzorka je v tomto pripade opticky izotropna.

Kompletné informécie o zmene stavu polarizdcie medzi dopadajicou a odrazenou vlnou moz-
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no opisat’ aj pomocou elipsometrickych parametrov ¢ a A. Tie st definované nasledujicimi

vzt’ahmi:

temy = 17l 3)
| 7ss |
A =6, 6. @)

V definiciach (3) a (Ell) hodnoty | r,, | a §,, oznacuji absolitnu hodnotu a fazu komplexného

Tpp

koeficientu odrazu r,,. Podobny zépis sa pouZiva pre koeficient r;.

Jednoduché rozhranie

Teraz predpokladajme jednoduché rozhranie dvoch prostredi vzduchu a absorbujiceho média,
ktorého index lomu a extink¢ény koeficient si n a k. Pri zohl’adneni Fresnelovych vzorcov
pre jednoduché rozhranie, je mozné odvodit’ relativne jednoduchy analyticky vzt'ah medzi
elipsometrickymi parametrami ¢» a A a optickych konstant absorbujiceho prostredia. V pripade,
ked’ zvolime pre popis optickych vlastnosti elektrickd permitivitu prostredia ¢, kde ] je jej redlna

Cast’ a €/ imagindra Cast’, dostaneme nasledujicu reldciu (Azzam et al.,|1997):

cos? 21 — sin? 2¢ sin? A
(1 —sin2¢cosA)2 |’
sin? ¢ tan? o sin 49 sin A

(1 —sin2pcosA)?

/

g = sinp |1 +tan®p

&)

ey (6)
V skuto€nosti tieto vzorce umoziuji priamo urCit’ optické konStanty média z elipsometric-
kych merani. v pripade, Ze chceme vyjadrit’ optické vlastnosti Studovaného prostredia, skor

prostrednictvom indexu lomu a extinkéného koeficientu, potom mdzeme pouZzit' nasledujice

vzt ahy:
/ 12 "2
e =n?— I, ™) n:¢Q+ T (8)
o 7 "2
< — ok, ©) k= \/ ait - ter (10)

Jednoducha vrstva
Predpokladajme teraz systém tvoreny tenkou vrstvou hribky ¢; s indexom lomu /V; naneseny
na Ciasto¢ne odrdzajici povrch polonekone¢ného média indexu N. Index lomu prostredia, z

ktorého na vrstvu dopadd a do ktorého sa svetlo spitne odrazi, oznacime N, (porovnaj obr[2.6)).
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V tomto pripade mdzeme elipsometrické parametre 1) a A tohto systému vyjadrit’ nasledovne

(Drude, 1889):

o Coig N1
fan e’ = Tpp _ oL+ Thae 2 (g e (1)
C e LA gy riem20 \ 1 4 g rie i ’
kde
w
B = Nl;tl. (12)

Fresnelove koeficienty rfj a r;; predstavuji koeficienty odrazu vin typu s a p pre rozne ij

rozhrania. Vo v§eobecnosti urujeme parametre vrstvy (komplexny index lomu /V; a hrubku #)

& =¢&j-lg]

prostredie (0)

t
hrubka: ty prostredie (1) o1
ty2
tredie (2
& = &-ig] N= n—ik N= n- ik prostredie (2)
a) b)

Obrazok 2.6: Zapis parametrov v pripade a) jednoduchého rozharnia a b) jednoduchej vrstvy na

polonekone¢nom médiu

z experimentdlnych parametrov ¢ a A. Pozrime sa na tento problém podrobne. Pre Studovanu

ststavu méZeme symbolicky zapisat’ zdvislost’ ) a A vo forme obecnych funkénych zavislosti:

¢ = f(N,NO,Nl,tl,QO,)\), (13)
= g(N7N07N17t17¢7A>' (14)
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Za predpokladu, Ze okolitym médiom je vzduch (index lomu Ny = 1), a Ze indexy lomu substratu
a vrstvy N a N; sd komplexne (N = n — ik a N; = ny — iky), v rovniciach a je

potrebné urcit’ par neznémyclﬂ

w = f(nakanlykbtl)? (15)
A = g(n7k7nl7kl7tl)' (16)

Vseobecnejsie povedané, pocet rovnic rastie s po¢tom merani, pretoze indexy /N a V| zavisia
od vlnovej dfiky. Pre m merani ¢ a A na m rdzne vinové dfiky, mame 2m rovnice a (4m + 1)
premenné, ked’Ze hriibka je spolo¢na pre vietky vlnové dizky Pl Rovnice a nemozu
byt analyticky prevratené, takZe nie je moZzné ziskat’ analyticky vyraz jedného z parametrov
v zévislosti od ostatnych. Na vyrieSenie tohto problému je potrebné vytvorit matematicky
model jednoduchej vrstvy na substrite, Co ndm umoziuje vypocitat’ spektra elipsometrickych
parametrov ¥.,; a A, Vypocitané hodnoty sa potom porovnaju s experimentalnymi vysledkami
Yexp @ Acgp pomoci chybovej funkcie oznacovanej ako ,,MSE (Mean Square Error)“. Ta je ur¢end
suctom druhej mocniny rozdielu medzi nameranymi a vypocitanymi parametrami pre vSetky

vlnové dizky:

1 Amam

MSE = E )Z [(djcal - we:pp)2 + (Acal - Ae:pp)2] (17)
V pripade, Ze optické indexy substrdtu su dobre zndme a za podmienky, Ze drsnost’ je na
rozhraniach 01 a 12 zanedbatel'nd, minimalizicia tejto funkcie Upravou parametrov vrstvy,
umoznuje vratit' sa spit’ k fyzickym parametrom druhej vrstvy. AvSak ked’ jedno alebo obe
rozhrania vykazujui nezanedbatel'nti drsnost’, potom je to potrebné zohl’adnit’ v teoretickom

modeli. Tento problém je spracovany napriklad v Berthier, 1993,

2.5.2 Ftalocyanin v alohe fotosenzitizéra

Ftalocyaniny st porfyrinové derivéty, vyznacujice sa vysokou symetriou, planaritou a elektréno-
vou delokalizdciou (DJURISIC A.B.,2002). Jedn4 sa o sI'ubné fotosenzibilizatory pre aplikacie
PDT.

2 Znamy uhol dopadu a vlnova dizka
3V zasade je moZné zvysit' pocet merani pri zachovani konstantného poctu premennych, ak sa vykondvaji

merania 1) a A pre niekol'’ko uhlov dopadu
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CuPc

Obrazok 2.7: Molekula med’natého ftalocyaninu. Prevzaté z (Wang et al.,|2014

Vzhl'adom na najdlhS$iu vlnovud dizku absorpcie hematoporfyrinu (okolo 630 nm) je absorpcia
ftalocyaninu v NIR (670-780 nm) takmer o dva rady silnejSia. S vhodnym centrdlnym atémom,
ako je med’, zinok, hlinik alebo kremik, ftalocyanin vykazuje mnoho d’alSich optimélnych
vlastnosti, ktoré spiﬁajli poziadavky idedlneho fotosenzibilizatora, ako je vysokd ucinnost
generovania ROS pri oZiareni, vysoka stabilita, fluorescencia, nizka vnutorna toxicita, vysoka

flexibilita pri modifik4cii Struktiry a jednoducha syntéza (Jiang Z, 2014).
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Obrazok 2.8: Absorpcné spektrum med’natého ftalocyaninu (CuPc). Prevzaté a upravené z (DJURI-

S1C A.B.,
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Aliteratura 703,0nm | 613,5nm 342,0 nm

)\literatura 1777 eV 2,01 eV 3,62 eV

Tabulka 2.1: Experimentélne hodnoty elektrénovych prechodov ftalocyaninu (DJ URISIC A B.,[2002)

Ako je vidiet' na obrdzku [2.2] monomérne ftalocyaniny maju charakteristické absorpcné
spektrum so silnym absorpénym vrcholom Soret pri priblizne 350 nm, slabym maximom okolo
600 nm a uzkym, vel'mi silnym absorpénym vrcholom vo vzdialenej IR oblasti viditel'ného
spektra , kde je ovel’a lepSia penetracia viditel ného svetla do tkaniva. Okrem Cerveného posunu
maxima jeho Q pdsu (vid’ [2.1)) sa zlepsila aj kapacita absorbovat’ svetlo o dva rady v porovnani s
najvysSou absorpciou Q pasma hematoporfyrinu. Tieto vlastnosti preto vedu k zlepSeniu foto-
fyzikédlnych a foto-chemickych vlastnostiach (Allen, [2001).

Udaje o optickych funkcidch boli uréené preloZzenim z bodu do bodu a pouZitim konvenéného
a modifikovaného modelu oscilatora. Publikované v literatire (DJURIgIC A.B.,2002).

Urcenym optickych konstant CuPc sme sa zaoberali v bakalérskej praci (Husarova, 2020),
ktorého vysledky a data v tejto diplomovej praci rozsirujeme a zahrnieme v kapitole[5|spolu s

nameranymi hodnotami optickych konstant disulfidu molybdénu.

2.5.3 Disulfid molybdénu v iilohe fototermalného transdukcéného ¢inidla

Jedna sa o dichalkogenid prechodného kovu (TMDC). Bol dokladne preskimany a vo vel' kej
miere vyuzivany pri diagnostike a liecbe r6znych chordb vd’aka svojim vybornym fyzikélne-

chemickym vlastnostiam v biomedicinskych aplikaciach.

29



ARCHETYPALNA KOORDINACIA

CHALKOGEN
¢ (F
b o
/Q:’.A, o
b‘b L : G PRECHODNY KOV
b ‘*FF‘FPPPF\F_P}{ -
1 1
Octahedron (1T) Triangular prism (2H, 3R) Q Q d‘ qa\qq QL Qt ©
\’ .
i *]
u*?h&.v:‘ﬁ—ﬁ oL Bl o UJQJQ P P FEP \P P L}- L.b
L}-u:‘h“\- . “r-“‘i"t v_\‘-f '\-{.’_\U -b_‘_ﬂ.d »h [v o 5
».rlu-.h__.:_b-.u:. ‘\4..:—\{;:(.:\‘—4. o % hn_bxb__b\bugio»i(‘b—- g F P P F P P F’ P F L 3R
U RSO b g S, R S R ey i
O 0 u-.bu Q;}C\PLPMP;\PLPLPJQ c,
POHLAD ZHORA BOCNY POHLAD

Obrazok 2.9: Typické §truktiry disulfidu molybdénu 1T, 2H a 3R. Prevzaté a upravené z (Meng Chao,

G

Dichalkogenidy prechodnych kovov (TMDC) mozu kryStalizovat’ do roznych krystalovych
faz, vratane 2H, 1T, 1T", a 3R fazy (vid’ obr[2.9). Délezité je to, Ze TMDC s réznymi fazami
by mohli vykazovat’ vyrazne odlisSné vlastnosti. Napriklad 2H-M 0S5 je polovodicovy s rela-
tivne vel'kym odstupom pdsma (napr. 1,83 eV pre monovrstvu), zatial' co 1T/1T-MoS; sd
kovové alebo polokovové. Vd'aka svojim odliSnym elektronickym Struktiram kovové 1T- a
1T-M oS5 nanoStruktdry preukdzali vynikajice vykony pri elektrochemickej vyrobe vodika ¢i
ako superkondenzatory v porovnani s polovodi¢ovymi 2H (ZHOU Zhan, [2020).

Ako typicky 2D TMDC , M 0S5 ma nanostruktiry po vrstvach, kde sa mozu vytvorit’ silné
kovalentné vizby Mo-S. Tento systém M 0S5, vykazuje vysoku stabilitu v porovnani s inymi 2D
TMDC. Slabé van der Waalsove interakcie medzi vrstvami mdZu pomdct’ vytvorit’ flexibilny
systém pouzitel'ny pre d’alSie modifikacie, zavddzanie lieCiva a jeho riadené uvol iovanie. Nano-
systém M oS, vykazuje vysoku biologicku odburatel'nost’, vel'kd plochu povrchu, jednoduchu
modifikéciu a silnid absorpciu v NIR oblasti, o naznacuje vel’ky potencial pre aplikdcie v PTT.
Vlastnost’ vel'kej plochy povrchu je vyuZivana vo funkcii nosic¢a liekov v organizme pri terapii,
ako napriklad spojenie PTT a chemoterapie , kde M 0S5, ma modifikovany povrch a transportuje

doxorubicin (DOX) k miestu nddoru (SHI Jinping, 2020).
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Huizhi Chen a spol sa zaoberali jeho antimikrobidlnou lie¢bou (Chen Huizhi,2022)) . VyuZzivali
kombindciu 1T/1T ’-fazy oznaCovanej ako M-M 0S5 a kombindcie laseru a ultrazvuku. V tomto

pripade ultrazvuk bol vyuZity na vyvolanie reaktivnych foriem kyslika (ROS).

Kontrola Ultrazvuk Laser UZ+ Laser

S. aureus

S. aureus
+ M-MoS,

Obrazok 2.10: Bakteridlne koldnie S. Aureus. Prevzaté a upravené z (Chen Huizhi, 2022

Ako vidime na obrazku 2.10] vrchny riadok predstavuje ¢istd koloniu S. Aureus a spodny
riadok je kolénia S. Aureus s M-M o0S,. Pouzitim ultrazvuku,lasera ¢i ich kombindcii to u sa-
motného kmena nemalo nejak vyznamny posun. Naproti tomu kmen v kombindcii s M oS5
vykazoval viditel'né vysledky. Zaujimavejsie je, Ze skupina M-M 0S5, ultrazvuk a laser vykazo-
vala mimoriadne G¢inny sterilizaény vykon a to takmer 100%. Jeho tdlohu PTA v terapii to len
potvrdilo.

Vel'ky pokrok sa dosiahol v spektralnej oblasti NIR-I (750-1000 nm), ale t¢innost’ fotoindu-
kovanej nddorovej terapie v tomto okne je obmedzena relativne kratkou hibkou prieniku. Zistilo
pripustnii expoziciu v porovnani so svetlom v okne NIR-I, ¢o z nich robi sI'ubné svetelné zdroje
pre PTT ablacie rakoviny. Anorganické nanomateridly s absorpciou v okne NIR-II, ako napr
Ti0,, Pt, Si0, a iné, boli vyvinuté ako fototermédlne ¢inidl4 pre PTT v poslednych rokoch.
Avsak tieto uvadzané anorganické fototermadlne ¢inidld bud’ trpia nizkou absorpciou NIR-II alebo
komplikovanymi pripravnymi postupmi. Preto je stale dost’ naro¢né na vyvoj vysoko tu¢innych

fototermdlnych Cinidiel pre PTT v okne NIR-II (ZHOU Zhan, 2020).
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Obrazok 2.11: UV-vis-NIR spektrd nanobodiek 1T-M 0S5 a 2H-M 0S5 pri rovnakej koncentracii.
Prevzaté z (ZHOU Zhan, IZTLZ_GP

Ako je vidiet’ na obrdzku [2.T1} 1T-M oS, ma vysSiu abosrbanciu prave v NIR I. a II. okne
(750-1350 nm) ako 2H-M 0S5, €o z 1T robi sI'ubni fazu M oS, pre aplikicie vo fototermalne;j
terapii. Vel'’kou nevyhodou je samotnd stabilita 1T-M 0S5, ktord je naproti 2H vel'mi nizka.
V tejto préci sa vSak budeme zaoberat’ amorfnou vzorkou MoS; s ndhodnym usporiadanym
atémov a vlastnost’ami podobnymi 1T fazy, ¢im poukdZeme na rozne vyhody tejto vzorky oproti

vzorke v 1T faze MoS,.

32



3 CIED

Ciel'om tejto diplomovej price je experimentalne urcenie optickych konStant amorfnej vzorky
disulfidu molybdénu (M 0S55), ktory sliZi ako fototransdukéné Cinidlo v PTT, pomocou spek-
troskopickej elipsometrie a ndsledne porovnanie optickych vlastnosti tejto vzorky so vzorkou
1T-MoS, fazy v literatire. Ako vel'mi sI'ubnd sa ukazuje prave 1T faza, a v§ak kvoli jej ne-
stabilite je Casto problematicka pre zavedenie do praxi. K vyrieSenim problému so stabilitou
by mohol dopomdct’ prave kandidat 1T - amorfna vzorka MoS; s lokdlnym usporiadanim
atomov.

V tejto préci taktieZ poukdZeme a rozSirime nadobudnuté vysledky a déta ftalocyaninu, ktorym
sme sa zaoberali v predchddzajicej bakalédrskej praci (Husarova, [2020), ktory ma vel'ky suvis s
nami rozoberanou fototermdlnou terapiou. TaktieZ nad’alej plati ddlezitost’ ab-initio teoretickych
metdd, kde ku ich spravnosti prispejeme porovnanim indexu lomu a extinkéného koeficientu,

ziskanych teoreticky, s nasimi experimentalnymi hodnotami.
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4 EXPERIMENT

4.1 Priprava vzoriek pre meranie

4.1.1 Lisovanie praskového ftalocyaninu pomocou hydraulického lisu

Vzorka praskového organického pigmentu- med’ natého ftalocyaninu, ktorého molekulu sme
ukézali v podkapitole [2.5.2] (vid’ Obr. [2.7)), bola pomocou ru¢ného hydraulického lisu zlisovand
do tablety s priemerom cca 8 mm a hribkou 4 mm (vid’ Obr. {.1] (vpravo)). Lisovanie bolo
uskutocnené pomocou ocel ovych matric a raznice, ktorej lisovacia plocha musela byt ¢o
najhladSia, kvoli tomu, aby povrch tablety vykazoval kvalitu blizku kvalite optickej. Inymi
slovami, aby odraz svetla nebol difizny, ale spekularny, co mé svoj vyznam pre vyhodnocovanie

elipsomterickych spektier. Proces lisovania prebehol postupne s maximalnym tlakom 6 MPa.

- M1
et all -
] -
- | B

{

Obrazok 4.1: PraSkovy med’'naty ftalocyanin (vI'avo) a tableta z neho vylisovand (vpravo). Prevzaté z

(Husarova, 2020)

4.1.2 Depozicia tenkych vrstiev disulfidu molybdénu pomocou

magnetronového naprasovania
Amorfné filmy M oS, boli nanesené ,pri laboratérnej teplote, pomocou radio-frekvenéného
magnetrénového naprasovania na oxid kremicity a kremikové substraty (vid’ obr.[d.2). Hribka

nanesenych filmov bola priblizne 50 nm. Aby sa zabranilo oxidacii vzorky pocas kryStalizacie,

¢ast’ vzorky bola umiestnena do Cistej kremennej ampulky a utesnend (tlak 10~3Pa).
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Obrazok 4.2: Schéma znazoriiujica depoziciu amorfnych tenkych vrstiev M 0S5 pomocou magnetréno-

vého naprasovania. Prevzaté a upravené z (Krbal Milos, PETI)

Proces krystalizdcie sa nasledne uskutocnil v peci s rychlost'ou zahrievania 2 °C/min. Vzorka

sa zahrievala na 800 °C pocas 1 hodiny a potom prirodzene vychladla na laboratérnu teplotu.

Obrézok 4.3: Foto vzorky depozi¢nej vrstvy M oS5 na kremikovom substrate
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4.2 Spektroskopicky elipsometer

Schémou ,sticast’ami pristroja a jednoduchym principom elipsometra sme rozoberali uz v ba-
kalarskej préci. V tejto diplomovej prici ho znova vyuZivame, a tak tato kapitolu uvddzame na
pripomenutie informécii.

Spektroskopicky elipsometer je urceny na meranie zmeny polarizacného stavu svetla, ktord

nastdva pri jeho interakcii so vzorkou a pre ndsledné urcenie jeho optickych vlastnosti.

Obrazok 4.4: Schéma (zI'ava) a foto (zprava) elipsometra VASE (Woollam Itd.). 1 - monochromator,
2 - optické vldkno, 3 - kompenzator, 4 - Stvor-zénovy detektor, 5 - drziak vzoriek, 6 - goniometer, 7 -

detektor, 8 - riadiaca jednotka.

V nasom pripade sme pracovali s elipsometrom VASE (Woollam Itd.) zobrazeného na Obr.
Zdrojom svetla je Xenonovd vybojka, 7 ktorej vychddza polychromatické svetlo siistredené na
vstupnii Strbinu monochromdtora. Spektrdlne rozloZeny zviizok je naviazany do optického vldkna
a ndsledne navedeny do vstupnej jednotky, ktord obsahuje kompenzdtor a polarizdtor. Prdve
pomocou tychto elipsometrickych komponent moZeme nastavit’ poZadovany polarizacny stav
svetla zaostreného na skiimanii vzorku. Do detekcnej jednotky, ktord zahviia rotujici polarizdtor
a detektor, vstupuje odrazeny zvizok. Aby elipsometer vyhovel Sirokému spektrdlnemu oboru,
Jje vybaveny troma detektormi, a to fotondsobicom (pre UV oblast’), Si-diodou (pre VIS oblast’)
a InGaAs detektorom (pre NIR oblast’). Na uchytenie vzorky sliZi vertikdlny stolCek, ktory je
umiestneny na priamo motorizovanom goniometre. Ovlddanie elipsometra so zhromaZd ovanim

ddt je plnoautomatizované. Pre vyhodnotenie nameranych zdvislosti je k dispozicii komercny

software WVASE32 (Husdrovd, 2020).
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5 VYSLEDKY A DISKUSIA

5.1 Urcenie optickych konStant med’natého ftalocyaninu

5.1.1 Experimentalne elipsometrické data

Ako bolo spominané vyssie, ftalocyaninom sme sa zaoberali v bakalarskej praci. Jednd sa o
vyznamny fotosenzitizér v PDT, ¢im tzko sdvisi prave s nami Studovanym fototermalnym
protinddorovej terapie. V podkapitole [2.5.2] sme v kratkosti poukdzali na optické vlastnosti tejto
latky, a taktieZ vysledky experimentu publikované v odbornej literature, ktoré nam sliZia na
porovnanie naSich nadobudnutych vysledkov a dat, ktoré sme rozsirili a ndsledne ich uvddzame
v tejto kapitole.

Elipsometrické parametre W a A boli premerané pre uhly dopadu 40, 60, 70 a 80 °. Spektralny
obor pritom pokryval ultrafialovd, viditeI'nu a blizku infraervenu oblast’, teda od 200 nm
do 1200 nm. Zaznamenané spektra su pre vietky uhly dopadu vynesené v Obr. [5.1] Lisované
tablety boli relativne krehké, preto bolo nutné pracovat’ obozretne pri ich umiesteni a fixacii na
drziak vzorky elipsometra. Odrazeny zvizok vykazoval dominantne spekulary odraz, difuzna
zlozka v odrazenom svetle nebola okom pozorovatel'nd, ¢o ukazuje na uspokojivd optickd
kvalitu Studovaného povrchu tablety ftalocyaninu. Brewstrov uhol, pri ktorom p—polarizovana
zlozka v odrazenom zvizku vymizne, je pre ftalocyanin priblizne 60 ° (priemerna hodnota
vzhl’adom k jeho zavislosti na vinovej diZke v sledovanom spektrdlnom obore). Elipsometricka
merania su teda najpresnejSie pri uhlu dopadu blizkemu hodnote Brewsterovho uhla. V naSom
pripade sme zvolili Siroké rozpitie hodnot uhlu dopadu (40 °-80 ©). Tymto nastavenim sme chceli
posudit’ vhodnost’ pouZitia modelu jednoduchého rozhrania, pripadne potom optickd anisotropiu
lisovanych tablet.

Porovnanie spektralnych zavislosti experimentdlnych dat potvrdzuje Kramers-Kronigovu
stdrznost’ medzi ¥ a A parametrami pre vSetky uhly dopadu. Priamo z experimentdlnych dat je
zrejmé, Ze elektronové prechody medzi molekulovymi orbitdlmi si o&akévané pre vinové dizky
mengie neZ 800 nm. Pre vy§ie vinové dizky st spektra pevné bez vyraznejiich spektrlnych

Struktur.
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Obrazok 5.1: Experimentalne zmerané elipsometrické parametre ¥ a A

5.1.2 Modelovanie experimentalnych dat a urcenie optickych konstant

Vzhl'adom k tomu, Ze zlisované tablety su dostato¢ne hrubé, predpokladali sme, Ze dopadajtce
svetlo interaguje iba s povrchom vzorky a ku spodnému rozhraniu sa nedostane ani v pripade
dlhsich vinovych dfiok, kde sa ocakdva slaba absorpcia, a teda vacsia penetracna hibka. Tento
predpoklad sa potvrdil nizkym stuptiom depolarizacie v odrazenom zvizku, d’alej potom ne-
zaznamenanou skokovou zmenou ¥ parametra v blizkej infracervenej oblasti. Inymi slovami,
predpokladdme, Ze ku zmene polarizacie dochddza iba na povrchu tablety, a teda vplyv odrazu na
spodnom rozhrani méZeme zanedbat’. V tomto pripade je moZne modelovat’ vylisovanu tabletu
ako jednoduché rozhranie. Tato skutocnost’ ndm ddva moZnost’ urcenia optickych konstant
ftalocyaninu priamo z experimentdlnych elipsometrickych dat pomocou jednoduchej analytic-

kej formuly, bez toho aby sme museli pouZzivat’ zloZitejSie numerické spracovanie fitovacimi
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procedirami. Pre vypocet komplexnej redlnej a imagindrnej zlozky elektrickej permitivity ftalo-
cyaninu sme teda pouzili vzt ah uvadzany vysSie (vid’ rovnica (5) a (6)). Vysledne spektra su

prezentované na obrazku[5.2]
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Obrazok 5.2: Redlna (hore) a imagindrna (dole) Cast’ relativnej permitivity €, odpovedajice experimen-

tilne zmeranym elipsometrickym parametrom ¥ a A

Vypocet spektier elektrickej permitivity bol urobeny pre vSetky premerané uhly dopadu a
ziskané spektra sd vynesené pre vzdjomne porovnanie do spolo¢ného grafu. Z obrizku [5.2]je
zrejma vel’kd miera takto spracovanych spektier. Tymto sa potvrdil nd$ predpoklad pouzitel' nosti
aproximdcie jednoduchého rozhrania a niasledne sme tymto nepriamo dokézali, Ze Studovanej

tablety su prevaZzne opticky izotropné. V opacnom pripade by totiz spektra optickych konStant
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urcené zmienenou analytickou rovnicou jednoduchého rozhrania vykazovali z4vislost’ na uhle
dopadu a vysledne optické konStanty by boli oznacené ako pseudo-konstanty.

Mnohokrét sa v literatire uddvaju optické vlastnosti ftalocyaninu vo forme komplexného
indexu lomu (n- ik). Jeho redlna a komplexna Cast bola ur¢end pomocou zndmeho prevodného
vzt ahu, ktory je odvodeny vysSie (vid’ rovnica(7) a (8)). K vyS$Sie zmienenym vypoctom sme
vyuzili komercny software WVASE a sicasne sem dany analyticky vzt ah naprogramovali vo
vol'ne dostupnom softwarovom prostredi Scilab, ktory je vyvinuty pre pokrocilé technické
vypocty. Programovy kéd uvadzame v prilohe [A] kde je taktieZ vynesend obdrzand zavislost’

indexu lomu a extinkéného koeficientu na vlnovej dizke.
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Obrazok 5.3: Index lomu (hore) a extinkény koeficient (dole), odpovedajice experimentalne zmeranym

elipsometrickym parametrom ¥ a A
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5.1.3 Interpretacia optickych konsStant

Spektrd optickych konstdant boli parametrizované sadou Siestich Lorentzovych oscildtorov od-
povedajiicim jedno-elektrénovym prechodom molekulovych orbitdlov. Uréené vinové dizky jed-
notlivych rezonancii sii v obrdzku[5.4) zviditel'nené a dobre odpovedajii iidajom publikovanym v
literatiire (DJURISIC A.B., 2002).

Na obrédzku [5.4] uvddzame index lomu a extinkény koeficient, vypoéitanych zo spektier
elipsometrickych parametrov, len pre uhol dopadu 70 °, ked’Ze ako sme videli vysSie (vid’
Obr. [5.3)), u modelu jednoduchého rozhrania optické konstanty nezévisia od uhla dopadu a ich

spektralne zdvislosti, beric do ohl’adu chybu merania, st totoZné.

24
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Obrazok 5.4: Optické konStanty odpovedajuice experimentdlne zmeranym elipsometrickym parametrom

W a A, pre uhol dopadu 70 °, porovnanymi s literatirou (DJURISIC A.B.,[2002)
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Pri porovndvani vidajov, s mensimi odchylkami, sme brali do vivahy fakt, Ze sme pracovali s
ftalocyaninom zlisovanym do tablety, kym v publikovanej prdci sa jednalo o ftalocyanin naneseny
na tenkej vrstve.

Pokial’ sa zameriame na spektrd samotné, vykazuju zhodu v tvare, ako je mozné vidiet’ u
indexu lomu n (vid’ Obr. (hore)), avsak amplitiida nasich experimentdlnych hodnét je vicsia
(priblizne 0 0,2), ako amplitiida hodnot publikovanych v literatiire.

U extinkcného koeficientu k sa rozdiel amplitiid ukdzal hlavne v oblasti 268 nm aZ 350 nm, kde
sa jednalo o mensi rozdiel cca 0,1, a ndsledne pri koncovych bodoch (cca 680 nm a viac), kde
nastal ich rozdiel o cca 0,2. V oblastiach od 350 nm aZ 600 nm vykazovali hodnoty vel'mi malii
aZ? Ziadnu odchylku amplitid, kym nedosli ku cca 614 nm, kde hodnoty publikované v literatiire

dokonca prevysili hodnoty nami nameranych dat (Husarova, |[2020).

4.0 ' 1 ' ' 1 ' | '
- Sosc -
----- prvni_osc
3o K m=—— druhy_osc -
treti_osc
| ctvrty_osc 4

imaginara cast’ dielektrickej konstanty £2

----- paty_osc
2.0
1.0
0.0 __: - o smmamahm=soo-poes ===
200 400 600 800 1000 1200

A (nm)

Obrazok 5.5: Dekonvolucia imaginarej Casti elektrickej permitivity a zviditel'nenie diel¢ich prispevkov

(Gaussovych oscildtorov) v Studovanom spektradlnom obore

U absorpcného spektra ftalocyaninu (vSeobecne porfirinov) sa stretdvame s modelom ,, sty-
roch orbitdlov"(jednd sa o dva najvyssie obsadené m a dva najniZsie neobsadené m* orbitdly).
Linedrnou kombindciou tychto prechodov s jednym elektronom vznikajii tzv. Q a B pdsy (Hashi-

moto Tomohiro et al., |[1999)).
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V porovnani s literatiirou (DJURISIC A.B., 2002) sme, u extinkéného koeficientu k priradili
dané oblasti Q a B pdsov (vid’ Tab.[5.1)), k jednotlivym Lorentzovym oscildtorom, ktoré sme

ndsledne vyznacili v Obr.

Q pés B pas

Aezperiment || 703,0nm | 613,5nm || 342,0 nm

Niteratura 724,5nm | 589,9 nm || 353,9 nm

Tabulka 5.1: Experimentdlne a teoretické hodnoty elektréonovych prechodov ftalocyaninu porovnané s

literatdrou (DJ URISIC A.B.,[2002)

V oblasti 600-700 nm (vid’ Obr[5.4] (dole)) sa nachddza vyznamny absorp¢ny pés, ktory
priradzujeme do oblasti terapeutického (biologického) okna, to jest oblast’ spektra s najvacsou

penetracnou hibkou do tkaniva pacienta.

Absorpéné spektrum molekiil PS (vieobecne)

)
r 1

singletlevel system  tripletlevel system

— a1 i g
Sa_,,_.,_ vibrational relaxation 10 ?s
=

2
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energy

wu'Yibusjaaem

o —
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Intersystem crossing 10%s
S H=——A NI
P - :—_-... -
| = T,
. fluorescence < |
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10%s 103 = Pphosphorescence
“:) 102g
<
f S, ra ¥ =
- .

Obrazok 5.6: Prepojenie absorpcného spektra s Jablonského schémou, predstavujicou typické fotofyzi-

kélne procesy v molekuldch vSeobecne. Prevzaté z (KADER, Iﬂl_éf[)
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Ako je vidiet’ na Obr[5.6] prdve v tejto oblasti, terapeutického okna (600-700 nm), dochddza
v molekule PS k tzv. inter - crossingu, ktory je doleZitym dejom pri prenose energie molekule
kysliku, a tym vzniku ROS. Hodnota optickej absorpcie prdve v tejto spektrdlnej oblasti je jedna

zo zdsadnych vlastnosti fotosenzitizéru pouZivaného pre PDT (Husdrovd, |2020).

5.1.4 Zrovnanie s ab - initio vypoctami

Na druhii stranu, urcenie optickych konstdant v Sirsej spektrdlnej oblasti ma svoj vyznam taktieZ
pre ladenie teoretickych postupov ab-inito vypoctov optickych konstdnt roznych materidlov. Po
doladeni danych postupov, moZu byt pouZité pre vypocty funkcionalizdcie ftalocyaninu v snahe
maximalizovat’ absorpciu v terapeutickom okne ( =~ 650 nm ).

Experimentdlne urcené spektrd optickych konstdnt tvoria v tomto pripade referenciu, ku
ktorej sa teoretické vypocty maju pribliZit'. Pre posiidenie nastdvajiiceho stavu tirovne vypoctov
uvddzame zrovnanie oboch pristupov pre nami Studovaného med’natého ftalocyaninu. Optické
konstanty v tomto pripade prepocitavame (pre potreby zrovnania) z indexu lomu na hodnotu

elektrickej permitivity vzt' ahom

n —ik = Ve, — i€, (18)

kde €, a €; je redlna a imagindrna cast’ relativnej permitivity ftalocyaninu. Zrovnanie ab-
initio s nami urcenymi opt. konstantami je zobrazené na Obr. prostrednictvom imagindrnej
casti elektrickej permitivity. Teoretické vypocty vychddzaji zo symetrie molekuly, a teda ziskané
hodnoty nadobiidajii v roznych smeroch roznych hodnot oznacenych €y, €y, €., ako je beiné
pre anizotropné materidly (BIRNBAUM Tobias, 2014). Nami zlisovand tableta obsahuje nahodne
orientované pigmentové castice, a preto je vo vysledku opticky izotropnd a urcend elektrickd

permitivita je skaldrna velicina.
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Obrazok 5.7: Teoreticky vypocitané spektrd imagindrnej Casti elektrickej permitivity €;,, €yy, €2

(BIRNBAUM Tobias, [2014) a im odpovedajiica nami experimentalne uréend zavislost’ (fialovd)

V spektrdlnej oblasti terapeutického okna teoretické vypocty kvalitativne sprdavne postihuju
experimentdlne ddta. Napriek tomu v oblasti malych vinovych diZok (vyssich hodnét energie
fotonu) sa zo spektra prilis nezhoduju. Nami experimentdlne urcené konstanty ftalocyaninu tak
davajii moZnost’ doladenia roznych pristupov v teoretickych vypoctoch pouZivanych, ktoré na
druhui stranu, po svojej maturdcii, moZu predikovat’ vplyv réznej funkcionalizdcie ftalocyaninu
na sledované hodnoty extinkcného koeficienta, a tym diel¢im sposobom napomoct’ procesu

zefektivnenia PDT (Husdrovd, 2020).

5.1.5 Vyznam urcenych optickych konstant vzh’adom ku

fotodynamickej terapii

NaSim ciel’om bolo rozsirit' o nové poznatky a vlastnosti nami skimaného PS - med’'natého
ftalocyaninu, pomocou spektroskopickej elipsometrie, ¢im sme chceli prispiet’ k vylepSovaniu
novodobych aplikdcii v diagnostike a terapii nddorov a ochoreni s tym spojenych. Na to aby latka
nadobudla ulohu fotosenzitizéru musi spfﬁat’ mnoho kritérii a vlastnosti, od chemickych cez
biologické az fyzikdlne, ktorym sme sa prave venovali my. Zamerali sme sa na optické vlastnosti
a chovanie ftalocyaninu a tieto poznatky prepojili s teoretickymi poznatkami. Poukédzali sme

na prominentny pas CuPc v jeho spektrélnej oblasti 600-700 nm (vid” Obr[5.4] (dole)), teda
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oblast’ terapeutického (biologického) okna, ktord je vel'mi vyznamné pre dany typ fototerapie.
Ftalocyanin tito Glohu PS bezpochyby spliia, ¢&im sme poukézali na vhodnost’ latky ako takej,
ale taktieZ aj na spravnost’ a presnost’ nami zvolenej metddy - elipsometrie. Nase poznatky mozu
d’alej napredovat’ v oblasti ab-initio vypoctov a dopomahat’ tak k ich ladeniu a napredovaniu
rozvoju danej terapie.

Schopnost’ materidlu absorbovat’ svetlo a premienat’ ho v tepelnud energiu najlepsie vystihuje
veliCina absorb&ného koeficientu, ktoru je I'ahké vypocitat’ z extinkéného koeficientu pomocou

vzt’ahu

a=— (19)

Takto prepocitane spektrum absorpéného koeficientu ftalocyaninu je uvedené na obrazku [5.8]s
priradenymi prisluSnymi spektrdlnymi oblast’ami terapeutického okna. K vypoctu sme pouzili ex-
tink¢ny koeficient odpovedajici experimentalnym elipsometrickym parametrom zaznamenanych

pre uhol dopadu 70 °.
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Obrazok 5.8: Absorpny koeficient med’ natého ftalocyaninu s priradenymi spektrdlnymi oblast’ami

terapeutického okna

Mnoho vyskumov sa zaoberalo premenou svetla na teplo pomocou r6znych fotosenzibilizito-

rov vyuzivanych bezne v PDT. Napriklad taki Xingshu a spol. sa zaoberali nami Studovanym
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ftalocyaninom medi, ktory vykazuje vysoku in vivo u€innost” PTT proti mySiam nesicim ur-
¢ity druh nddoru (Li Xingshu, 2018)). Jedine¢ny vyskum osvetlil perspektivu novych aplikacii

ftalocyaninov pre PTT, ktoré umoznuji kompenzovat’ inherentné chyby PDT.

60 - —e— CuPc + laser

—— |aser

504

40-

Teplota nadoru (°C)

30

0 200 400 600
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Obrazok 5.9: Profil zmeny teploty buniek HepG2 inkubovanych s ftalocyaninom medi a vystaveny
laserovému Ziareniu (730 nm). Ako kontrola- neoSetrené bunky vystavené laseru. Prevzaté a upravené z

(Li Xingshu, 2018))

Ako je vidiet’ na obrazku [5.9] bunky inkubované s CuPc po oZziareni laserom v spektrilnej
oblasti 730 nm vykazovali dvakrat vySSiu fototermdlnu konverziu, ktoré sa preukazala vo zvyseni
teploty nddora, ako bunky inkubované bez CuPc a oziarené laserom. Ako m6Zme vidiet' na
naSich vysledkov prave tato vinova dizka- 730 nm, spada do oblasti terapeutického okna
CuPc (NIR-I.), teda do oblasti s najvacSou absorpciou svetla. Doposial’ sa vyuZival ftalocyanin
skor z hl’adiska dlohy fotosenzitizéra v PDT (oblast’ UV/VIS), toto zistenie nim vSak pontka
nové perspektivy ftalocyaninu aj vo fototermdlnej terapii, pripadne kombindcii oboch terapii za
ucelom zvySenia ucinnosti terapie.

VyrieSenim otdzky z hl'adiska optiky a prieniku svetla do tkaniva v terapeutickom okne,
prichddzame k d’al$im kritéridm vhodného fotosenzitizéra ako je Zivotnost’ kyslika. Je podstatné
aby kyslik vykazoval za pomoci vhodného PS €o najvicsiu Zivotnost’ a zotrvaval tak vo svojej
reaktivnej forme Co najdlhSie, aby doSlo k usmrteniu vel'’kého poctu nddorovych buniek. K
tomuto problému sa postavili A. Staicu a spol., ktory vo svojej publikdcii rieSili Zivotnost” kyslika
roznych typov ftalocyaninu. Povazujeme za doleZzité uviest’ tabul’ku hodnoét z ich publikécie na

porovnanie (Staicu Angela, [2013):
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Nazov zlGcéeniny Rozpustadlo |  Zivotnost kyslika (ps)

1. ZnPc DMSO 9.5

2. Cu-tris(hydroxyetylaminometyl)-Pc DMF 20

3. Cu-tris(hydroxymetyl)-trihydroximetil-Pc DMSO 4.8
4, FePc DMSO 6.0
5. CoPc DMSO 3,0
6. CuPc DMSO 5.3
7. NiPc DMF 3.9
8. Chlérhlinik Pc (AlPcCl) DMSO 8.4
9, Hydroxyaluminium Pc (AIPcOH) DMSO 11.8

Obrazok 5.10: Tvorba ROS réznych druhov ftalocyaninu. Prevzaté a upravené z (Staicu Angela, 2013))

Ako vidime v tabul'’ke [5.10, nami skimani CuPc ma polovi¢ni Zivotnost’ kyslika ako na-
priklad ftalocyanin zinku (ZnPc). NaSu metddu urcenia optickych konStint -elipsometriu to
vSak nezasahuje vo vyzname a jej prinose, pretoZe sme spravne urcili optické konStanty CuPc a
nieje problém rovnakym pristupom a postupom zistit’ optické parametre aj vysSie zmieneného
zinkového ftalocyaninu.

Mnohé vyskumy, aj v dnes$nej dobe, sa neustdle zaoberaju ftalocyaninmi, ich modifikdciami
a prinosom aj do inych odveti mediciny. Stile existuje mnoho otdzok a takisto aj moZnosti,
kde vyskum ftalocyaninu ako PS vo fotodynamickej ¢i fototermdlnej terapii posunit’, a tym
napredovat’ k zlepSeniu podmienok terapie a zniZeniu vedI ajSich ucinkov, ktoré lieCba rakoviny

so sebou prinésa.

5.2 Urcenie optickych konstant disulfidu molybdénu

5.2.1 Experimentailne elipsometrické data

V tejto praci sme pracovali jednak s amorfnou vzorkou M oS5, s lokdlnym usporiadanim atémov,
a taktieZ so vzorkou zakrystalizovanou v 2H faze. Podrobnosti o depozicii vzorky st uvedené
v experimentdlnej Casti a zoznam d’alSich komplementarnych charakteristik v Krbal Milos,

2021l
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Obrazok 5.11: Experimentalne zmerané elipsometrické parametre ¥ a A pre fazu amorfnd

Elipsometrické parametre W a A boli zmerané u oboch vzoriek pre rozne uhly dopadu (vid’
Obr5.11]a[5.12)). UZ na prvy pohl'ad je zrejma rozdielnost’ spektralnych zdvislosti tychto dvoch

fazy, kde u krystalickej fazy vidime vacsi pocet vyraznejSich spektralnych Struktdr vo viditel' nej

oblasti oproti amorfnej fazy.
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Obréazok 5.12: Experimentdlne zmerané elipsometrické parametre W a A pre fazu krystalickd-2H

5.2.2 Modelovanie experimentalnych dat a urcéenie optickych konstant

Modelova Struktdra vzorku pouzitd pre spracovanie spektier elipsometrickych parametrov v
tomto pripade bola zloZitejSia v porovnani s modelom Struktury ftalocyaninu. Kym u ftalocyaninu
sa jednalo o bulkovi tabletu modelovanud jednoduchym rozhranim u vrstvy MoS; bol tento

model zloZitejsi.

3 srough 3.497 nm
2 ms24_800_single_8gauss 22 650 nm
1 si02_jaw 2500 nm

> 0 si_jaw 1 mm
Model Options:

MNon-ideal Model

Obrazok 5.13: Néhl'ad modelovej Struktiry zvolenej pre dand vzorku M oSs
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Ako vidiet' na obrazku [5.13] nami zvolend modelova Struktdira pozostdvala so substratu
kremiku s hribkou 1mm a jeho oxidovanej vrstvy Si0,. Hribka nativneho oxidu (2,5 nm) bola
urcend na referencnej nepovlakovanej vzorke. Nasledné dva zvysSné adjustovatel’'né parametre,
hribka vrstvy a drsnost’, patria pre samotné deponované vrstvy M 0S5 na zvolenom substrate.
Dalgie vol'né parametre, ktoré sa upresnili numerickym fitom experimentélnych dat odpovedali
parametrizacii elektrickej permitivity vrstvy MoSs. Tato parametrizacia pozostavala zo sumy
O0smich Gausovskych oscilatorov (kryStalicka faza), pripadne potom troch (amorfna faza). Po
zmerani elipsometrickych parametrov W a A a po nastaveni modelu Struktiry vzorky sme
pomocou software WVASE nafitovali ziskané parametre (vid’ Obr/[5.14)) a spresnili tak ddaje

vol'nych parametrov, na redlne hodnoty.
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Obrazok 5.14: Fitované experimentilne zmerané elipsometrické parametre ¥ a A (software WVASE)

pre kryStalickd 2H-M 0S5 fazu
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Extink¢né koeficienty zakryStalizovanej a amorfnej fazy, ziskanych z elipsometricky paramet-
rov, uvddzame na obrazku[5.15] Vel'mi vyznamna je rozdielnost’ v oblasti od 750 nm, kde vidime
typické chovanie polovodi¢a zakrystalizovanej 2H fazy. V tejto oblasti 2H-1 0S; neabsorbuje z
dovodu nepostacujicej energie a oblasti zakdzaného pasu. Naproti tomu amorfna faza M oS,
vykazuje vlastnosti vodica, kde zakdzany pds energii nevznikd a energia z tejto spektralnej oblasti
je dostacujica k absorpcii danej latky.

Této oblast’ je prave oblast’ ou NIR- terapeutického (biologického) okna (vid’ Obr[5.15)),
vyznamného pre fototermdlnu terapiu, preto povazujeme za dolezité aby dand latka, v podobe
fototermalneho transdukcného Cinidla, prave v tejto oblasti absorbovala energiu, ktord nasledné
vyuzivame v terapii v podobe tepla. V oblasti UV/VIS vykazuje vySSiu absorpciu 2H faza
vzorky a suvisi s absorpciou svetla na excitonoch. Tato oblast’ sa v praxi vyuZiva hlavne na
liecbu povrchovych ochoreni koze, pretoze v tejto spektrdlnej oblasti ma svetlo vel’'mi mald
penetraciu do tkaniva, ¢im vyradzujeme moznost’ lieCby hlbsie umiestnenych nddorov. Rovnaké
vlastnosti ako amorfnd vzorka vykazuje vzorka vo faze 1T-M 05,, ktort uvddzame z literatiry
(ZHOU Zhan, [2020) v podkapitole[2.5.3] Jednd sa vSak o fazu nestabilnd a pre zavedenie do
praxi nepraktickd. Naproti tomu naSa amorfnd vzorka je stabilnd, o ndm ukazuje na vel'ky

potencidl tejto fazy v zavedeni do praxe.

5.2.3 Optické konStanty a ich vyznam vzhl’adom k fototermalnej terapii

Hlavnou funkciou PTA vo fototermdlne terapii je dostatoCnd premena ziskanej energie, zo
svetelného zdroja, na teplo. Na to aby tito dostatocni energiu ziskal je potrebné aby v danej

spektralnej oblasti svetelného zdroja tito energiu PTA absorboval.
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Obrazok 5.15: Extinkény koeficient amorfnej (Cervend) a zakrystalizovanej (zelend) vzorky odpove-
dajuci experimentalne zmeranym elipsometrickym parametrom ¥ a A s priradenou oblast’ou NIR-

terapeutického okna

Nasim zvolenym PTA bol M 0S5, ktory sa v praxi Casto vyskytuje len v 2H zakrystalizovanej
fazy, kvoli jeho stabilite a dostupnosti. Jednd sa o fazu MoS, s vlastnost’ami polovodica.
Kvoli hlbsej penetricii svetla do tkaniva a takisto kvoli zobrazovacim technikdm sa vyuZzivaji
svetelné zdroje v NIR oblasti spektra. Ako sme zistili (vid’ Obr[5.15)), tito 2H féza v tejto oblasti
neabsorbuje, ¢o je spdsobené medzerou v pasme tzv. "bandgap"s vel’kost’ou okolo 1,8 eV, ¢im sa
oberdme o moZnost’ vyuZitia tejto l4tky aj pri liecbe hlbSie umiestnenych nadorov v tele pacienta.
Vel'mi sI'ubnou vol’bou sa v tejto oblasti ukdzala faza 1T-M 0S5, s vlastnost’ami vodica, kde
vSak znova nardZame na nevyhodu v podobe stability fazy, ktord ma tendenciu rychlo spadat’
do 2H f4zy. Tuto situdciu sme chceli vyrieSit' ,skimanim amorfnej vzorky MoSs s lokdlnym
usporiadanym atdmov s vicSou stabilitou oproti 1T. Zamerali sme sa teda na jej optické vlastnosti,
presnejsie na opticku konStantu - extinkény koeficient k. Ukézalo sa, Ze vykazuje vel'mi s'ubné
vlastnosti vodica ako faza 1T, s tym, Ze je ovel a stabilnejsia.

Ako sme spominali v kapitole MoS5 ma vrstvovu Struktiru a v zavislosti od poradia
atdbmov Mo a S mdze existovat’ v roznych fazach. R6zne vyskumy ,ako napriklad Marzieh a
spol, ukazali, Ze vodivost’ 1T-M 0S5, fazy je asi 107-krét vyssia ako 2H-M 0S5, pricom ma vacsiu
prenosnost’ ndboja a aktivnejSie stranky. Ppredstavovali M 0S55-NS (1T) v podobe nanovrstvy a

MoS5-NF (2H) v podobe nanovloc¢iek (Marzieh Salimi, 2022)). Ich vysledky znova poukazuji

53



na vacsiu vyhodnost” pouzitia 1T fazy v NIR spektre ako 2H fazy, teda presnejSie, Ze schopnost’

premeny svetla na tepelnd energiu je u 1T fazy dvakrat vyssia ako u fazy 2H.

(a) (b)

704 —8— waler —o— 0 (amg/imL
—&— 0 08mgmL —¥— 0 16mgimL
—8— 0 32mg/mL

T(°C)

0.32 mgymi 0.46 mgiml 0.08 mg/mi 0.04 mgiml Blank

Cas (min)

Obrazok 5.16: Prevzaté a upravené z (Jie Wang, 2020

Utinnost ou fototermélnej konverzie M oS, sa zaoberal aj Jie Wang (Jie Wang, 2020). Ako
je vidiet’ na obrdzku [5.16| vI’avo, teplota linedrne réstla s Casom a taktieZ s koncentraciou. Na
obrédzku [5.16] vpravo poukazuju na vysledky tohto experimentu zachytené termokamerou. Vidime
zvySenie teploty u vzorky s vySSou koncentraciou M oS, za urcity Cas. Tieto zistenia znova
potvrdzuji vyborné fototermalne vlastnosti nami Studovaného MoSs. Zistilo sa dokonca, Ze
kovova 1T-M oS, taza mdZe byt pouZitd ako dobry fotosenzibilizator pre indukovanie ROS v
porovnani s polovodi¢ovou 2H-M 0S5, fazou. Detekciu singletového kyslika a ultrazvuk vyuZzili
vo svojom vyskume Huizhi Chen a spol (Chen Huizhi, 2022)), kde porovnavali tvorbu ROS 1T a
2H fazy MoSs. Ukézalo sa, Ze 1T nanovrstvy mozu generovat’ viac ROS ako 2H nanovrstvy pod
ultrazvukovou tpravou. Ked’Ze nami Studovand amorfna faza vykazuje vyborné fototermalne
vlastnosti 1T fazy, otvara sa ndm novd moznost’ skiimania tejto amorfnej vzorky z hl’adiska
fotosenzibilizatora v tlohe PDT, pripade skimanie tejto vzorky ako kombinaciu vlastnosti
PS/PTA vo fototerapii vSeobecne. Vel’kou otdzkou ostdva budicnost’ a aplikdcie nami Studovane;j
amorfnej vzorky M 0S5, ktord ako sme videli a experimentdlne potvrdili (vid’ Obr.[5.13), vykazuje
vel’'mi sI'ubné vlastnosti a absorpciu v NIR oblasti terapeutického okna, a teda potencial tejto
vzorky ndm otvara nové moznosti a spolocnt nanoplatformu pre teranostické biomedicinske

aplikacie.
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6 ZAVER

V tejto diplomovej praci sme sa zaoberali fotoaktivnymi ¢inidlami, presnejSie mednatym ftalo-
cyaninom a disulfidom molybdénu, ktoré posobia v dvoch hlavnych prispevkov fototerapie, a
to presnejsie vo fotodynamickej (PDT) a fototermélnej (PTT) terapii ako ¢inidla absorbujice
svetlo v urcitych vinovych dizkach, ktoré premienaju bud’ na tepelnt energiu alebo tito energiu
sprostredkiivavaju kysliku za vytvorenia jeho reaktivnych foriem. V oboch pripadoch je rovnaky
ndsledok, a to deStrukcia nddorovych buniek. Obe terapie si vyznamnymi disciplinami v role
protinddorovej terapie, ¢i uz koZznych povrchovych ochoreni, infekénych ochoreni koze bakte-
ridlneho povodu alebo vel’'mi zdsadnych ochoreni ako su r6zne nddorové ochorenia orgénov a
koze.

Nasim ciel’om bolo urcit’ optické konstanty tychto dvoch l14atok za pomoci metédy spektrosko-
pickej elipsometrie a posudit’ ich rolu z hl'adiska optickych vlastnosti fotoaktivnych Cinidiel v
danych terapidch. TaktieZ sme chceli poukdzat’ na vhodnost’ a sprdvnost’ tejto metddy a otvorit’
tak nové moznosti jej vyuZitia v tomto odveti terapie. U oboch latok, ¢i mednaty ftalocyanin
alebo Mo0S2, sa v prvom rade jednalo o urCenie elipsometrickych parametrov -V teda zmeny
amplitidy a A ako parameter relativnej faizovej zmeny. Nasledne z tychto parametrov a za pomo-
ci adekvatnych matematickych vzt ahov boli ziskané optické konStanty extinkény koeficient k
a index lomu n. Ako sme spominali uz v ivode tejto prace, med natym ftalocyaninom v dlohe
fotosenzibilizdtora v PDT a jeho optickymi konStantami sme sa zaoberali uZ v predchddzajuce;]
bakalérskej praci. V tejto diplomovej sme tieto poznatky rozsirili a ako sa ukdzalo, Ze vel'a
vyskumov sa nad’alej ftalocyaninmi zaobera a dokonca vznikaji nove myslienky vyuZitia tychto
pigmentov ako fototransdukcnych Cinidiel vo fototermalnej terapii. Nase experimentdlne hodnoty
sme porovnavali s hodnotami publikovanymi v literatdre (vid’ (DJURISIC A.B., 2002)) pri¢om
sa ukdzali ako porovnatel'né, hoc pracovali s tenkou vrstvou a my s tabletou. OdliSnosti v kvalite
obrazu spektier mohli byt spdsobené mnohymi javmi ako rdznost’ Studovanych vzoriek, povrch
tablety pripade tlak pod ktorym sme pigmentovy praSok, do podoby tablety, lisovali. Ni¢ ndm
nebréni v tom, Ze tito metddu mdézZeme povazovat’ za metddu vel'mi presnu a nalezitd v disci-
pline fototerapie vieobecne. Oblast’ terapeutického okna (600-750nm) bola spravne ukédzand a
priradend do oblasti najvacsej penetracie CuPc. V spektrdlne pasmo nad 750 nm, teda NIR-I. je
oblast’ ou, ktord by bola vhodnd na preStudovanie z hl'adiska CuPC ako fototermdlneho Cinidla v

PTT, kde vykazuje vel'ky potencidl.

55



U amorfnej vzorky M oS, sa jednalo o depozi¢né vrstvy na kremikovom substrite a meranie
prebehlo rovnakym sposobom. Pre porovnanie sme pracovali s experimentom publikovanym v
literatire (vid’ (ZHOU Zhan, |2020)), kde porovnavali fazu 2H a 1T, ked’Ze to su hlavné fazy
MoS5 s ktorymi sa pracuje. Ukdzalo sa, Ze kym 1T fdza ma povahu vodica a absorbuje svetlo aj
vo vy§sich vinovych dizkach, 2H fiza v tejto oblasti skoro vobec neabsorbuje, ¢o je spdsobené
jej povahou polovodica energeticky zakdzaného pasma prechodu (bandgap 1,8 eV). Prave v tejto
oblasti spektra tzv. oblast’ NIR-I. terapeutického okna, je zdsadnd oblast’ pre fototermalnu terapiu.
Jedna sa o oblast’ najvicsej penetrécie svetla do tkaniva, ktord je zdkladom fototerapii. Vel’kou
nevyhodou je nizka stabilita 1T fazy a jej tendencia spadat’ do 2H fazy, ktord je stabilnejSia.
Nami skimand vzorka vykazovala vel’'mi podobné vlastnosti vodica ako vzorka 1T, ako ukazali
naSe experimentalne prinosy, tdto vzorka absorbovala v NIR-I. oblasti terapeutického okna
a navySe vyrieSila problém tykajici sa stability, ¢im sa stala vhodnym kandiddtom na post
fototermalneho ¢inidla v PTT. Toto zistenie ponika d’alSie moZnosti vyskumu danej amorfne;j
vzorky M oS, z inych hl'adisk, ktoré musi spfﬁat’ vhodné fototermadlne Cinidlo, ako napriklad jej
agregdcia v organizme, Zivotnost’ a zotrvavanie v tele ¢i Struktdrna dprava do podoby malych
nanovlociek, ktoré sa vhodnym sposobom dostant do tela nddorovej bunky, kde sposobia jej

zanik.
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Priloha A: Program v Scilabe

Nasledujuci kdéd v programovom prostredi Scilab nacitava experimentalne data elipsometrickych
parametrov W a A. Prevddza ich hodnoty zo stupiniov na radidny. Nasledne z nich adekvatnym
matematickym vzt'’ahom vypocitava spektra optickych konstant: indexu lomu a extinkéného
koeficientu. Nédsledne poslednym prikazom tieto ziskané spektrd vynaSame do grafu, ktory

prikladdme v obrazku[A.1]

data=read('6mpa_1l.txt',-1,4);
lam=1238.9./data(:,1);
psi=data(:,3);
psi_rad=psi/180*%pi;
delta=data(:,4);
delta_rad=delta/180x%pi;
rho=tan (psi_rad) .*xexp (%$irxdelta_rad);
rr=((l-rho) ./ (1+rho)) .”2.0;
N=sqgrt (3/4x (1+3xrr));
plot2d(lam, [real (N),-imag(N)]);
//plot2d(lam, real (N));

//plot2d(lam, -imag (N)) ;
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Obrazok A.1: Spektra optickych konstant ftalocyaninu spocitanych pomocou programového prostredia

Scilab. PouZité elipsometrické parametre- uhol dopadu 70 °
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