16 Barviva jako léciva

Barviva, nebo barvivim podobné molekuly, hraji v lékafskych oborech
vyznamnou roli. Slouzi nejen k diagnostice, analytice a fotochemotherapii, kde
,barva“ hraje podstatnou roli, ale slouzi také jako IéCiva, kde vlastni barva sloueniny
neni podstatna. Dulezité u téchto latek je, ze obvykle musi mit velkou planarni
molekulu (vlastnost podobna barviviim) rizné substituovanou tak, aby lécivo mélo
afinitu k pozadovanému substratu.

Dansky biolog Christian Gram jako prvni objevil, Ze néktera bazicka barviva,
jako napriklad Krystalova violet (16.1) nevratné zabarvuji nékteré bakterie a jiné

nikoliv.
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Test ,Gram Stain“ se pouziva dodnes ke klasifikaci bakterii. Tyto rozdily v chovani
jsou zplsobeny raznou strukturou bunécné stény jednotlivych bakterii. Pozdéji bylo
zjisténo, Zze néktera barviva bakterie nejen zabarvuji, ale i usmrcuji. Napfr. Acriflavine
(16.2) je bazické barvivo pouzivané jako antiseptikum.
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Afinita barviva k povrchu receptoru, ktery byl identifikovan jako derivat nukleinové
kyseliny, je zpusobena kladnym nabojem a planaritou bazického barviva. Domagk
zkoumal vice nez 1000 azobarviv a odhalil antibakterialni u€inky ¢erveného barviva
Prontosil rubrum.l kdyZ toto barvivo bylo vysoce uc¢inné proti streptococtim ,in vivo*,
selhavalo ,in vitro“. Teprve v roce 1935 Trefouel objevil, Ze se toto azobarvivo v
Zivém organismu redukuje na sulfanilamid (obrazek 16-1) a Ze je to velmi uc€inna
substance proti streptococci bacteria.
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Obrazek 16-1. Redukce azobarviva v organismu

To vedlo k vyvoji velmi vyznamnych sulfanilamidovych I&Civ. Pozdéji bylo zjist&no, ze
tato léCiva plsobi tim, Ze v metabolickém procesu vytésiuji kyslinu p-
aminobenzoovou, ktera je podstatnym rlistovym faktorem vétSiny mikroorganisma.
Selektivni ucinek sulfanilamidu je pfisuzovan tomu, Ze kyselina p-aminobenzoova,



ktera je soucasti molekuly kyseliny listové, je podstatna pro mnoho mikrob(, ale neni
dalezita pro bunky savcl. Tento selektivni toxicky uc¢inek dal vzniknout modernimu
farmaceutickému priimyslu a védé zvané chemoterapie.

Redukce azovych barviv stfevni bakterialni florou byla vyuzita k pfipravé léku
na lé€eni viedovych onemocnéni. Napf., sulfasalezin metabolizuje na sulfapyridin a
5-aminosalicylovou kyselinu (obrazek 16-2), ktera je pfili§ toxicka na to, aby mohla
byt podavana v Cisté formé oralné.
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Obrazek 16-2. Redukce sulfasalezinu v organismu

Funkci barviva je vlastné v tomto pfipadé dopravit toxicky Iék na misto infekce v
neskodné formé&. Maskovana léCiva tohoto typu nazyvame pro-léky.

DalSi skupinou barviv, ktera se pouZivaji v chemoterapii jsou barviva
anthrachinonova. Napf. anthracykliny (16.3) jsou Iéky proti rakoving. PouZivaji se dvé
pfirodni barviva, adriamycin (R = OH) a daunomycin (R = H).
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Vyzkum mechanismu Uc¢inku téchto slouéenin ukazuje, Ze plsobi tak, Ze se
anthrachinonova jednotka vloZi mezi sousedni zakladni pary DNA zavitnic - proces
nazyvany vsouvani. Tak se DNA zabrariuje, aby mohla plsobit jako Sablona pro
DNA a RNA syntézu. Afinita anthrachinonového barviva ku DNA je zpusobena
elektrostatickym pfitahovanim tohoto barviva na fosfatovou skupinu DNA.

ProtozZe tato pfirodni anthrachinonova barviva vykazuji davkové podminénou
kardiotoxicitu, bylo pfistoupeno k syntéze pln& syntetickych analog, ktera nejsou tolik
kardiotoxicka. Napf. ve VUOS a.s. Pardubice je syntetizovan Mitoxantron (obrazek
16-3).
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Obrazek 16-3. Syntéza Mitoxantronu

Jinou oblasti, kde se therapeuticky pouzivaji barviva je tzv. fotodynamicka
therapie (nékdy se ji také fika foto-chemotherapie, PDT). Princip této metody je
odvozen od zjisténi, Ze nadory obsahuji porfyriny (16.4) v mnohem vyssi koncentraci
nez normalni tkan.

16.4

Fe®* komplex porfyrinu je zakladem krevniho barviva - heminu. Tyto porfyriny jsou
neskodné za normalnich podminek, ale jsou velmi toxické, jsou-li excitovany
svétlem. Timto zplUsobem je mozné zlikvidovat nador, protoze okolni tkan porfyriny
neobsahuje. V souasné dobé se potiebné barvivo aplikuje intraven6ézné a po
,vybarveni“ nadoru ozafuje svétlem (Iépe feCeno laserem), které je k mistu nadoru
,2dopraveno“ optickym viaknem. Zatimco dfive se jako barvivo pro tyto ucely pouZzival
eosin, dnes se pouzivaji Cisténé frakce hematoporfyrinu, napf. Photofrin 1l (Quadra
Logic Technologies, Inc., Kanada) (obrazek 16-4).
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Obrazek 16-4. Slozeni Photofrinu Il

Porfyriny vyZaduji excitaci ervenym svétlem - 630 nm, protoZze tam maji maximum
své absorpce. Z hlediska fotochemického Ize proces popsat nasledujicimi rovnicemi
(obrazek 16-5).
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Obrazek 16-5. Fotochemické procesy pfi fotodynamické therapii



Skute€ny mechanismus usmrceni rakovinovych buné&k neni zcela jasny. Z analogie
fotochemickych reakci se véfi, Ze rozhodujici je tvorba singletového kysliku. PDP
senzibilizator by mél mit dlouhovinou absorpci (A>630 nm) s vysokym absorpénim
koeficientem (e>30000 I.mol'1cm'1), rozpustny ve vode&, netoxicky ve tmé, snadno
odstranitelny po therapii, pomérné snadno vyrobitelny. Singletovy kyslik se mulze
produkovat pouze tehdy, pokud vinova délka zafeni nepfesahne 800 nm. Kvantovy
vytézek singletového kysliku je tim vétsi, ¢im lepsSi je ISC a doba Zivota tripletového
stavu barviva delSi. Minimalni poZadavek je, aby kvantovy vytéZek singletového
kysliku byl 0,2.

DalSimi barvivy, které se uplatfiuji pfi PDT jsou ftalocyaniny a naftocyaniny,
protoZze absorbuji ¢ervené svétlo a pres svij tripletovy stav produkuji singletovy
kyslik. Jejich komplexy s diamagnetickymi kovy (A", Zn**) vykazuji jesté vétsi
fototoxicitu, Cili fototherapeutickou u€innost. Naopak komplexy s paramagnetickymi
kovy maji doby Zivota tripletového stavu kratké a jsou proto malo ucinné.

Oseroff v roce 1986 zjistil, Zze rakovinové bunky diky svym mitochondriim maji
selektivni afinitu ke kationickym barvivim. Odtud pak plati, Ze mnoha modra
kationicka barviva mohou slouzit a jsou testovana v dynamické therapii (obrazek 16-
6).
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Obrazek 16-6. Néktera barviva pouzivana pfi fotodynamické therapii



Barviva se pouzivaji také jako antivirové prostredky. Vyvoj v této oblasti je
pohané&n bojem proti nemoci zvané AIDS. Mnoha barviva byla testovana jako
inhibitory virusu HIV (virostatika). Osvédcila se barviva jako Eosin Y, Methylenova
modf, Rose Bengal, které deaktivuji replikaci HIV tim, Ze se iontovymi silami napoji
na nukleové kyseliny viru. Pouzivaji se také reaktivni barviva, napfiklad Reaktivni
modr 15 (16.5).
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V soucasnosti byla zkoumana jako virostatika Cibacron Blue 3GA a Reaktivni erven
120. Bylo konstatovano, Ze reaktivni barviva na bazi triazinového heterocyklu se
navazou na nukleofilni skupiny a obali tak glykoproteiny HIV-1, které hraji
podstatnou roli pfi infenkci HIV.

Clanton a kolektiv studovali jako virostatika HIV asi 50 komerénich
vodorozpustnych barviv obsahujici sulfoskupiny. Zkoumali jejich schopnost usmrtit
buriky HIV-1 a tim zabranit jejich mnozeni. Zjistili, ze uacinna jsou barviva (lépe
fe€eno slou€eniny, protoZe barva je irelevantni), ktera maji dosti podobnou strukturu.
Napfiklad Chicago Sky Blue (16.7) vykazala vysokou uc€innost pfi inhibici HIV-1 a
funguje jako inhibitor reverzniho pfepisu (transcriptasa) HIV-1 a HIV-2.
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Autofi prfedpokladaji, ze barvivo prerusi interakci mezi proteinem viru a buné&cnou
membranou.



Barviva Gc€inkuji také proti houbam a plisnim. V medicimské praxi se
osvedcilo nasledujici Zluté barvivo na bazi pyrazolonu (16.8).

ﬂ) ﬁ COCH

X NH—C—CH,—C _
Orwrtord )

X=Cl, OMe N<
N° ~0

16.8



