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Anotace:

Tato bakalafska prace je vénovana organickym barvivim, které vykazuji biologické Gcinky.
Prvni ¢ast tohoto textu je zamefena na jednotliva barviva: apigenin, kurkumin, Rose bengal,
melanin a vitamin D. U vybranych barviv se vénuji jejich vlastnostem, chemickym i tém, které
jsou spojené s biologickou aktivitou a jejich priprave. Experimentalni ¢ast prace je zaméfena

na pripravu apigeninu a zhodnoceni moznosti prenosu do technologické praxe.
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Annotation

This bachelor thesis is focused on organic dyes with biological activity. In the first part, there
are knowledge about organic dyes: apigenin, curcumin, Rose bengal, melanin and vitamin D.

This part also includes information about properties of selected organic dyes and preparations.
The experimental part is focused on the preparation of apigenin especially to the technological

production.
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1. Uvod

Ve své praci se vénuji organickym barviviim a to tém, které maji biologické u€inky. V prvni
Casti se zabyvam zkoumanim vlastnosti a piiprav barviv. Barviva, kterym se vénuji, jsou
apigenin, kurkumin, Rose bengal, melanin a vitamin D. Dalsi ¢asti bakalaiské prace je
experimentalni ¢ast, kterd je zametena na pfipravu apigeninu z naringeninu.

Vypracovani zavéreéné prace bylo ovlivnéno mimofadnym opatfenim Ministerstva
zdravotnictvi CR &. j.: MZDR 10676/2020-1/MIN/KAN, kterym se s t&innosti od 11. biezna
2020 zakazala osobni pfitomnost studentd na studiu na vysoké Skole pro potiebu ochrany pred

vyskytem a Sifeni onemocnéni COVID-19.
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2. Teoreticka ¢ast

2.1. Uvod do barviv

Barviva jsou latky schopné pohlcovat viditelné elektrochemické zatreni o urcité vinové
délce (380 — 780 nm). Zafeni z této oblasti je schopno vyvolat zrakovy vjem v podob¢ barvy.
Pohlceni tzv. bilého svétla vyvola projev dopliikové barvy, kterd vznikd misenim

neabsorbovaného zafeni, to je také barva, kterou vnimame okem. [61[32]

vinova délka (nm) spektralni barva dopliikova barva
400 — 435 fialova zelenozluta
435 - 480 modra zluta
480 — 490 zelenomodra oranzova
490 - 500 modrozelena cervena
500 - 560 zelena purpurova
560 — 580 zelenozluta fialova
580 — 595 zluta modra
595 - 605 oranzova zelenomodra
605 — 730 cervena modrozelena
730 — 760 purpurova zelena

Tabulka 1: Vinové délky a k nim nalezici spektralni a doplitkova barvy. [6]

Pokud budeme na barviva pohlizet z hlediska organické chemie, jde o latky, které maji
ve své¢ struktute zabudovany konjugovany systém dvojnych vazeb. Pokud dojde k delokalizaci,
snizuje se excitacni energie molekuly. Ta ovliviiuje prechod molekuly barviva ze zakladniho
do excitacniho stavu a na ni také zavisi odstin barvy. Mlze se jednat o aromatické cykly,
heteroaromatické slouCeniny s uzavienymi systémy konjugovanych vazeb nebo napftiklad o
nekterou z téchto nenasycenych skupin: dvojna vazba, karbonylova skupina, nitroso skupina.
Tyto struktury se zaroven fadi mezi tzv. chromofory. Chromofor je jedna z Casti, ze které se
barvivo sklada. Jde o C¢ast molekuly, kterd je zodpoveédna za absorpci svétla. Dalsi strukturou

nachazejici se v barvivu jsou tzv. auxochromy. Jednéd se o skupiny s volnym elektronovym
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parem napftiklad -NH,, -OR (kde R je alkylova skupina), které¢ podminu;ji odstin daného barviva
a prohlubuji intenzitu absorpce zafeni. (61 [32]

Barviva lze rozdélit do né€kolika skupin. Z chemického hlediska je délime na
nitrobarviva, nitrosobarviva, azobarviva, anthrachinonova, indigoidni, ftalocyaninova, sirna,
di- a triarylmethanova, chinoniminova, oxazinova, thiazinova a azinova. 161132

Naptiklad nitrobarviva a nitrosobarviva jsou uzaviené fetézce obsahujici nitroskupinu
¢i nitrososkupinu. 161 Azobarviva jsou nejpocetnéjsi skupinou barviv. Jsou to slouCeniny, které
obsahuji jednu nebo nékolik -N=N- skupin, barva zavisi na poctu azobarviv a druhu
uhlovodikovych zbytkt. Anthrachinonova barviva obsahujici ve své struktufe anthrachinonovy
skelet. Mezi nejvyznamngjsi skupinu téchto barviv patfi kypova. Arylmethanova barviva jsou
charakteristickd svymi brilantnimi odstiny, dé€li se do peti podskupin a k této skupin€ barviv
patfi napf. malachitova zelen.?®! Indigoidni barviva jsou odvozena od indiga, jak jiz nazev
napovida. Jednou ze zakladnich struktur je indol, barviva této skupinu obsahuji rizné
substituenty napftiklad bromskupinu. Ftalocyaninnové barviva jsou strukturné slozena ze Ctyt

benzopyrrolovych skeletd spojenych pomoci atomu dusiku. (]

2.1.1. Barevné vidéni

Lidské oko je schopno reagovat na zatreni ve viditelné oblasti spektra. Oko rozeznava
barvu, intenzitu svétla a také jeho smér. Fotosenzitivni buiiky v oku jsou dvojiho druhu, ty€inky
a ¢ipky. OvSem nez paprsek svétla doputuje k témto bunkam, musi projit pfes rohovku, zornici
a Gotku. Cipky jsou piizptisobeny k vnimani barev. Nejvice se jich nachdzi v mist& sitnice
zvaném zluta skvrna. Druhym typem bunék jsou ty¢inky. Ty slouzi k vnimani rozdil svétla.[1%]

[60]

rohovka stfedni vrstva
zomice \( oénikoule T\

predni ocni komora
komorova voda
zadni o€ni komora
duhovka \
\ fasnaté

ganule - t&lisko

ciliarni

\

.\ cévnatka |
bélima

cévy A 4 e
prokrvujict g sitnice

sincl i~ ) Zluta skvrna |
; fovea

slepa skvrna

Obrazek 1: Stavba oka [46]
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Oko neni citlivé ke vsem vinovym délkam stejné€, nejvyssi citlivost byla zaznamenana
pfi vinovych délkach 507 nm a 555 nm. Existuji dva druhy skladéani barev v oku. Aditivni a
subtraktivni miseni. Pii aditivnim miseni dochézi k s¢itani remisnich spekter pro jednotlivé
barvy, vysledkem je bohatsi spektrum. V pfipadé subtraktivniho miseni jde o smiseni dvou
barev, kdy dojde k de€lb€ barevného spektra, naptiklad oranzovéa barva vznikne ze zluté a

dervené.[00]

Obrazek 2: Aditivni [2I (vlevo) a subtraktivni 5°) (vpravo) miSeni barev

2.1.2. Historie barviv

Barviva lidé pouzivali jiz v obdobi pied nasim letopoctem napiiklad k malovani kreseb
na stény jeskyné nebo k barveni ptirodnich materiali. Mezi nejpouzivangjsi barviva historie se
fadi modré barvivo indigo, v t¢ dobé ziskavané z listh rosliny Indigofera. Prvni zminka o
uzivani tohoto barviva je z Ciny a starého Egypta. ZkuSenost s barvivem se poté rozsifila do
Evropy. Dnes je jiz pouzivano syntetické indigo.['3] Syntetizuje se z o-nitrobenzaldehydu a
acetonu, jedna se o aldolovou kondenzaci.['?) Dal§im barvivem uzivanym i v historii je purpur,
ziskavany z motskych plza.3!

Prvni syntetické barvivo, mauvenin, pfipravil W. H. Perkin. Za dalsi vyznamny objev
se zasadil chemik Peter Gries, ktery objevil diazoniové slouCeniny.['3] Biolog Christian Gram
objevil, ze ur€itd bazicka barviva nejen zbarvuji, ale také usmrcuji gram-pozitivni bakterie.
Naopak gram-negativni bakterie jsou ty, které se neobarvi.l’l Gramovo barveni zavisi na sloZeni

bunécné steény.

Nazev Struktura

Indigo —

14



H
/ N Br

Purpur |

LSO

Mauvenin f i

Tabulka 2: Struktury indiga, purpuru a mauveninu

2.2. Rozdéleni barviv podle biologické aktivity

Barviva lze rozdélit podle riznych hledisek, jak jiz bylo zminé€no v uvodu, napiiklad
podle struktury, podle vlastnosti jako je barva, zda jsou synteticka ¢i ptirodni atd. Ve své praci
se zamé&fim na déleni barviv podle jejich biologické aktivity.

Jako biologicky aktivni 1ze oznacit slouceniny, které vykazuji napiiklad antimikrobidlni,

antioxida¢ni ¢i jiny fyziologicky ucinek.[2!]

2.2.1. Antioxidanty

Antioxidanty jsou latky, které zabraniuji vzniku reaktivnich forem kysliku (napt. peroxid,
singletovy kyslik, radikaly) nebo jejich aktivitu snizuji (tzv. zhéaSeni). Typickym zastupcem
antioxidantl je tokoferol, ten se vSak nefadi mezi barviva.l>®! Z fad barviv to jsou napiiklad
karotenoidy, jako je lykopen (pusobi v oblasti sitnice), lutein (zvySena koncentrace v sitnici),
astraxantin, betakaroten, antokyany (chrani pfedevsim sténu vlasecnic). Dale ma tyto vlastnosti
skupina flavonoidd, naptiklad apigenin a barvivo kurkumin °2l Témto chemickym strukturam

se ve své praci veénuji podrobnéji
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Struktura

Nazev
Tokoferol
Lykopen
Lutein
Astraxantin
Betakaroten
R1
OH
o e L,
AN R
Antokyan
= OH
OH
R!: H, OH, OCH;
R2: H, OH, OCH;

Tabulka 3: Struktury tokoferolu, lykopenu, luteinu, astraxantinu, betabarotenu, antokyanu

16



2.2.2. Protizanétliva barviva

Protizanétlivé latky jsou latky, které zmirfiuji zanét a s tim 1 spojeny otok, to vse se déje
prostfednictvim cyklooxygenazy. Protizanétlivé latky pusobi tak, ze snizuji aktivitu
cyklooxygenazy a tim i produkei prostaglandint. 171 Mezi tyto latky se napiiklad fadi barvivo

kurkumin, chlorofyl, antokyany 52! a apigenin. [32]

Nazev Struktura

Chlorofyl

Tabulka 4: Struktura chlorofylu

2.2.3. Antisepticka barviva

Antiseptickd barviva jsou latky, uzivané kzevnimu pouziti, uCinné odstrafiuji
mikroorganismy a zaroveii nejsou toxické pro buiiky. *!1 Zastupcem této tidy je Brilantova
zeleni. Uginkuje proti gram-pozitivnim bakteriim a je pouzivana k 16&b& drobnych poranéni. 7
Proflavin a euflavin patii mezi prvni barviva, pouzita jako antiseptika pro vycisténi ran.

Proflavin je uzivan ve formé obvazu, na ktery je nanesen. [33

17



Nazev Struktura

Brilantova zelen

N
Proflavin Q \

/
N
Euflavin Q \

Tabulka 5: Struktury Brilantové zelen€, proflavinu, euflavinu

2.2.4. Protinadorova barviva

Protinadorové latky lze rozdélit do nekolika tfid. MiZe se jednat o acylacni Cinidla,
ptirodni latky nebo hormony. Lécba rakoviny je v celku rozmanita, zalezi na tom, kde se lozisko
rakoviny nachazi, na rozsahu rakoviny atd. Podle toho se voli nasledna 1é¢ba. ['*1 Pii 1é¢bé
rakoviny vajeCnikt se napiiklad ukazal byt GCinnym apigenin, viz dale. 1 Dal§imi
protinadorovymi barvivy jsou kurkumin, zpusobujici apoptoézu bunék, kosenila E120 (rakovina

koznich bunék), chlorofyl (k prevenci rakoviny tlustého stieva). 52!
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Nazev Struktura

Kosenila E120

Tabulka 6: Struktura koSenila E120

2.2.5. Antivirova barviva

Antivirové latky inhibuji viry. '] Barviva, kterd maji antivirové G¢inky, produkuji
reaktivni formy kysliku na zéklad€ ozareni. Tyto reaktivni formy kysliku ni¢i viry tim, Ze
poskozuji jejich nukleové kyseliny a proteiny. Dochazi tedy k zamezeni jejich dalsiho Sifeni.

[671 K antivirovym barvivim patii Rose bengal, methylenova modt [¢7! a kurkumin. [4

Nézev Struktura
& o
Cl
N s ~
Methylenova modf H3C =~ “CH,
A
N

Tabulka 7: Struktura Methylenové modie

2.3. Apigenin

2.3.1.Vlastnosti apigeninu

Apigenin je zastupcem skupiny flavonoida (Obr. 3). Flavonoidy jsou pfirodni latky
nachazejici se v ovoci a zeleniné. Maji biologické ucinky, jsou to u€inné antioxidanty. 431 [24]
Systematicky nézev apigeninu je S5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-4H-1-benzopyran-4-

chromen-4-on. Jedna se o piirodni produkt, nachéazi se napiiklad v celeru a hefmanku pravém,
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predevsim v jeho kvétech (68 % flavonoidir). Jedna se o krystalickou latku ve formé jehli¢ek

bilé barvy. [21UV/Vis spektrum odpovida vinovym délkam 268 nm a 332,1 nm. 3%
OH

HO 0]

OH 0]

Obrazek 3. Struktura apigeninu

Apigenin ma antioxida¢ni, protizanétlivé a hetatoprotektivni G€inky. 38 Mezi dalsi jeho
vlastnosti patii schopnost snizovat uzkost, fadi se tedy mezi anxiolytika. Tento rys je vétSinou
doprovazen sedativnim ucinkem, av8ak apigenin sedativni Géinky nevykazuje. 193! Co se tyka
antioxida¢niho G¢inku, pisobi jako ,,nicitel (zhase€) volnych kyslikovych radikald. Je schopen
inhibice peroxidace lipidd, ktera vede k poskozeni membrany, a tim chrani organismus pied
poskozenim volnymi radikaly a reaktivnimi formami kysliku. 38

Soli apigeninu patii mezi tzv. zesilovate CYP3A (cytochromu P450 3A). Jedna se o
enzym, vyskytujici se pfedevSim v jatrech, ktery zajiStuje odstranéni toxinad ztéla. Soli
apigeninu jsou tedy vitané u pacientd, kterym selhavaji jatra. Diky témto solim se zlepsi
biotransformace a odbouravani latek. [2°]

Apigenin lze také pouzivat jako latku pfi bolestech kloubl. Slouzi ke snizeni marker,
které jsou odpovédné za destrukci chrupavky. Muze tak byt G¢inny jako 1éCivo pfi osteoartroze.
[23]

Apigenin je pouzivany jako 1éCivo nebo jako dopln€k stravy. Uziva se v kombinaci
s dals$im terapeutickym Cinidlem. Pusobi prostiednictvim proteinu p53. Je schopny zastavovat
angiogenezi (diky ni nador stimuluje okolni tkan), proliferaci (mnozeni buné€k) coz bylo
dokazano na burikach vajecnika, které byly rezistentni vici cis platin€ a dale ma schopnost
inhibovat expresi VEGF (vaskularni endorelialni rastovy faktor), ktera je nutna pro iniciaci a
vyvoj nadoru. 221

Dale apigenin nachazi vyuziti v oblasti 1écby zanétlivych procest, konktrétn€ pro jejich
1é¢bu nebo prevenci a onemocnéni chronického charakteru, které souvisi se zanéty . [*11 Apigenin
jakoZzto protizanétlivé barvivo pusobi prostiednictvim inhibice cyklooxygenazy-2, ¢imz se
snizuje produkce prostaglandint. Inhibuje také NO. [?l Hraje roli pfi hojeni jizev, pouZiva se

k urychleni hojeni a k vylepSeni vzhledu jizvy. [°% Je G¢inny v 1é¢bé po ischemii nebo pfi
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zranénich zpusobenych oxidativnim stresem. 3°1 Muze byt vyuzit pro 1é¢bu &i prevenci nemoci,

které jsou zpusobeny viry. [26]

2.3.2. Priprava apigeninu

V literatufe v podstate 1ze nalézt tfi zpUsoby piipravy apigeninu.
Ptiprava apigeninu z naringeninu je popsana ve schématu 1.

OH O

O l,, pyridin
’ O
OH

Schéma 1: Piiprava apigeninu z naringeninu

HO

Naringenin byl smichan s I, v poméru 1:1 a predlozen do pyridinu. Oxidace byla
dokoncena po 4 hodinach, kdy smés byla udrzovana pii teploté 90-100°C. Pro ¢isténi byla

zvolena kolonova chromatografie (SiO,; ether: CH,Cl, =1 : 3). [28]

Priprava apigeninu z trihydroxybenzenu a ethyl 3-(4-hydroxyoxypentyl)-3-oxopropanoatu je

popsana ve schématu 2.

(CH?,

o] o]
0 OH
X HO
+ 1. 0.8MPa, 150°C, 8 hodin
2. 60°C, ethanol reflux
HO OH
OH

Schéma 2: Piiprava apigeninu z trihydroxybenzenu a ethyl 3-(4-hydroxyoxypentyl)-3-

oxopropanoatu
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Ethyl 3-(4-hydroxyoxypentyl)-3-oxopropanoat reagoval s trihydoxybenzenem pfi
specifickych podminkach: tlak 0,8MPa, teplota 150°C. Reakce je dokoncena po 8 hodinach.

[54]

Ptiprava apigeninu z trihydroxybenzenu a chloracetonitrilu je popsana ve schématu 3.

OH cl oH
/N 1. HCI/ ZnCl O/ OH
+ -
Cl\// 2. H,0 + O\
HO OH HO OH
O OH

HO

1. NaOH / ethanol H,0

—
r

2. HCI

OH 0O

Schéma 3: Pfiprava apigeninu z trihydroxybenzenu a chloracetonitrilu

Trihydroxybenzen reaguje ekvimolarne s chloracetonitrilem za katalyzy ZnCl, a
plynnym chlorovodikem. Nasleduje hydrolyza, meziprodukt reaguje

s 4-hydroxybenzaldehydem také 1:1 a po okyseleni je ziskan zadany produkt, tedy apigenin.

[71]

2.4. Kurkumin

2.4.1. Vlastnosti kurkuminu

Kurkumin (Obr. 4 a 5) je piirodni barvivo zluté barvy, které 1ze extrahovat z oddenku
rostliny Curcuma longa. Aktivni slozkou této rostliny jsou kurkuminoidy. Mezi hlavni u¢inek
antialergické, antibakterialni. Kurkumin ma také schopnost hojit rany. [*31 Jeho systematicky
nazev dle IUPAC zni nasledovne: (1E,6E)-1,7-bis (4-hydroxy- 3-methoxyphenyl) -1,6-
heptadiene-3,5-dione. Kurkumin v zavislosti na prostiedi se muze vyskytovat ve dvou formach

(Obr. 4a5).
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HO O ‘ OH
? d S ?
CHg O O CHg

Obrazek 4: Struktura kurkumimu — diketon tautomer

HO OH
] B i
CHj OH O CHj

Obrazek 5: Struktura kurkuminu — keton-enol tautomer

Kurkumin se svymi schopnostmi fadi k takzvanym antioxidantd. Reaktivni formy
kysliku jako jsou napfiklad peroxid, superoxid nebo singletovy kyslik mohou zpusobit
poskozeni buiky, které vyvola apoptdzu (programovana bunécna smrt). Dal§imi poSkozenimi
buriky jsou napiiklad zlomy jednovlaknovych DNA, které mohou vyvolat mutace. Dle
vyzkumu je kurkumin velmi G€innym inhibitorem poskozené DNA. Tato schopnost je vyssi
nez u vitaminu E (tokoferol — vyborny antioxidant) a je pravdépodobné zapficinéna strukturou
kurkuminu. (%8

Barvivo kurkumin je zndmo také pro své protizanétlivé uCinky. Blokuje signalizaci
TNFa, pisobi pomoci snizeni transkripcniho faktoru NF — kB, ovliviiuje imunitu a zanétlivou
reakci. [>71 Potlatovanim NF — B dochazi k regulaci produkce enzymu cyklooxygenazy
(zanétlivy enzym) a praveé timto mechanismem jsou prostiedkovany protizanétlivé ucinky
kurkuminu. 1314

Mezi vlastnosti kurkuminu patfi také schopnost inhibovat expresi transkrip&nich faktort
(podili se na transkripci DNA do RNA) a expresi VEGF v rakovinnych butikach. Tim dochazi
k blokaci nadorové angiogeneze. 'l V kombinaci s komplexem fosfolipidi mize byt pouzit k
1é¢bée bolesti vSeho druhu, a to bud’ oréln€, nebo lokéaln€. Dle vyzkumu pfichéazi okamzita tleva
bez pouziti dal$ich 1éka. [ Nachazi vyuziti také jako stabilizator v kosmetickych ptipravcich.
341U kurkuminu se také prokazaly u¢inky v oblasti 1é¢by diabetu. Diky pasobeni tohoto barviva

muze dojit k zlepSeni homeostazy glukozy. 6]
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2.4.2. Priprava kurkuminu

Priprava kurkuminu z acetylacetonu a vanilinu je popsano ve schématu 4.

1. B,O,
2. BuNH,
+ - H3C
HsC CH 3. 1 mol HCI

CH; OH

Schéma 4: Syntéza kurkuminu

Acetylaceton (10 mmol) byl dan do roztoku oxidu borité¢ho (5 mmol) v ethyl acetatu
(30 ml), poté byl piidan vanilin (20 mmol) a tributylborat (40 mmol). Reakce byla udrzovana
pi1 50 °C po dobu 10 minut. Nasledné roztok n-butylaminu (5 mmol) v ethylacetatu (5 ml) byl
ptfidan po kapkach po dobu 15 minut pfi teploté¢ 50 °C. Poté je smés 4 hodiny michéna a
udrzovana pii teplot¢ 80 °C. Ptidame kyselinu chlorovodikovou (1 mol, 30 ml) a reakci
nechame dalSich 40 minut michat. Organické vrstvy byly promyty a vysuSeny Na,SO,.
Rozpoustédlo se odpafi, rekrystalizujeme z methanolu. Ziskdme zluté krystaly s teplotou tani

v rozmezi 185-186 °C, pfedpokladany vytézek Cini 85 %. 681

2.4.3. Extrakce kurkuminu

Kurkumin lze extrahovat naptiklad acetonem za pomoci ultrazvuku ¢i naptiklad
horkou vodou.

Kurkumicky préasek byl smichan s acetonem v poméru 1:10, poté byla smés dana do
ultrazvukové lazné o frekvenci 40 kHz na 15 minut. Extrakce byla provedena ttikrat ve
20 minutovych intervalech. Poté byla smés zfiltrovana za snizené¢ho tlaku. Produkt byl ziskan

ve formé oleje hnédé barvy. Krystalizace byla provadéna ze smési ethanolu — voda. [¢°]

2.5. Rose bengal

2.5.1. Vlastnosti Rose bengal

Rose bengal (Obr. 7) se fadi ke xanthenovym barviviim a je derivatem fluorosceinu. [#]
Jeho systematicka nazev dle TUPCA zni: 2,3,4,5-tetrachloro-6-(2,4,5,7-tetrajodo-3-oxido-6-

oxoxanthen-9-yl)benzoat.
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Obrazek 6: Struktura Rose bengal

Jedna se o barvivo rizové az Cervené barvy. Znama je predevsim disodna sul uzivana v
oftalmickych roztocich, které se pouzivaji k diagnostice pfi podezieni na poskozeni bunék
rohovky (corena) a spojivky (tunica conjuctiva). [4°]

Pokud na Rose bengal ptsobime zelenym svétlem, stane se z néj fotodynamickeé ¢inidlo
(pfi ozafeni svétlem produkuje singletovy kyslik), které je schopné usmrcovat jak
mikroorganismy, tak i rakovinné buiky. Bylo také prokazano, ze samotny Rose bengal
prednostné vstupuje do rakovinnych bunék. Rose bengal je ucinny proti rakoviné vajeCniku a
ledvin, inhibuje proliferaci a zptsobuje apoptéozu rakovinnych bun€k. Buriky, které byly

vystaveny pasobeni barviva Rose bengal byly vyrazné poni¢ené, zaoblené a také zmengené. [2°)

2.5.2. Priprava Rose bengal

Priprava Rose bengal popséana ve schématu 5.

OH HO C
Cl
+ o)
ol cyklizace
OH
HO cl

Y

jodace

Schéma 5: Syntéza Rose bengal
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Barvivo Rose bengal vznika sledem dvou reakci, cyklizaci a jodaci.

Do barky bylo predlozeno 50 g anhydridu kyseliny tetrachloroftalové, 40,44 ¢
1,3-dihydroxybenzenu a 250 ml Cisté kyseliny methansulfonové. Suspenze byla probublavana
dusikem a udrzovana teplotu 90 °C. Reak¢ni smés pii teplote 90 °C byla pomalu ptidana pres
potrubi do USP vody pfi teploté nizsi nez 10 °C za pouziti pretlaku dusiku. Vysledkem byla
suspenze, kterd byla zfiltrovana a poskytla zeleno — hné€dé krystaly. Meziprodukt byl spolu
s acetonem zahiivan k refluxu tak, aby teplota nepfesahla 256 °C. Po ptfidani vody vznikla
zlutohnéda suspenze a byla chlazena na teplotu mistnosti. Dalsim krokem reakce je jodace.
Do baiiky bylo dano 10 g tetrachlorfluoresceinu, 30 ml 5 M hydroxidu sodného roztok a
300 ml USP vody, tim se ziskal tmavé Cerveny roztok. Potom bylo pfidano 7,03 g jodidu
sodného a 32,4 g jodu. Reak¢ni smés se zahiiva na 90 °C. Tmavé rizova smes byla chlazena
na teplotu nizsi nez 10 °C. pH roztoku bylo upraveno na hodnotu 2,03 a poté byla suspenze

filtrovana. Barvivo Rose bengal bylo ziskano v podobé rizovych krystalka. [#4

2.6. Melanin

2.6.1. Vlastnosti melaninu

Barvivo melanin (Obr. 9) je smisSeny polymer, ktery je analogem indolu. [*8l Nazev dle TUPAC:
6,14-dimethyl-4,12-diazapentacyclo[8.6.1.1%3.013:17.0%18]ocktadeka-1(17),2,5,9(18),10,13-

hexaene-7,8,15,16-tetron

Obrazek 7: Struktura melaninu

Je znam predevsim jako ochrana proti UV zafeni, melanin je zabudovan v buikéach nasi
pokozky. V pfirodé€ je to nejacinnéjsi zhase¢ volnych radikalt. Nachazi se také ve vlasech ¢i
mozku. Melanin lze rozdé€lit do nékolika skupin podle chemické struktury a vyskytu.

Eumelanin, neuromelanin, feomelaniny. [3¢)
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Eumelanin je Cerny az hnédy pigment. [>1 U savcl se nachazi v kazi, vlasech a
epitelovych bunkach sitnice. 3¢ Je syntetizovan z oxidaci L — tyrosinu. To vede na slou¢eninu
dopaquinon, ktera bez ptitomnosti thiold poskytuje eumelanin. 5°1 Tato reakce probiha ve
melanosomech. 3¢

Feomelanin je zluty az naCervenaly pigment. Vznikd zL — tyrosinu, stejné jako
eumelanin, ale v tomto ptipad¢ vSak reakce dopaquinonu vyzaduje pfitomnost thio skupiny,
v tomto piipadé cystein. [%]

Neuromelanin se nachazi napiiklad v mozku. 48]

Nazev Struktura

Eumelanin

HoN

Feomelanin
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HO

Neuromelanin
HO

Ir=z

monomer

Tabulka 8: Struktury eumelaninu, feomelaninu, neuromelaninu

Jak jiz bylo zminéno, melanin plisobi jako ochrana proti fotokarcinogenité
ultrafialového zafeni. Toto zafeni svym pusobenim vyvolava zanétlivou reakci pokozky. Jsou
produkovany prozanétlivé cytokiny jako je interleukin -18, interleukin-6 nebo faktory
nadorové nekrozy (TNF). Melanin je schopen potlacovat jejich produkei. 3¢

Vyzkumy naznacuji, ze melanin ma silné a zaroven selektivni G¢inky proti viru HIV.
Pusobi pravdépodobné tak, ze inhibuje vazbu glykoproteinu gp120 na vazebné misto CD4
(glykoprotein nachazejici se na povrchu bungk, které zajiStuji imunitu, napf. monocyty).
V budoucnu by mohl byt vyuzivan jako terapeutické ¢inidlo v boji proti viru HIV. B7)

Bunky obsahujici melanin, ktery se vétSinou vyskytuje v membrané burnky, projevuji
niz§i nachylnost k u¢inkiim hub a plisni nez buikky nemelanizované. [°¢] Pigment melanin se
fadi k faktorGm ovliviiujicim virulence, podporuje ji. 7]

Antioxidacni ucCinky pusobi tak, ze zachytavaji volné radikaly a inaktivuje reaktivni

formy kysliku. Antioxida¢ni u¢inek lze zvysit delipidaci. [6°]

2.6.2. Priprava melaninu
Syntéza melaninu (schéma 6) je fada enzymatickych reakci, presnéji oxidaci. Jako
substrat 1ze pouzit napiiklad tyrosin, meziproduktem reakce je dopachinon. Ten za katalyzy

tyrozinazy poskytne melanin. [62]

o) NH;
©/INH2 0, m tyrosinaza
é _—_> -
melanin
/
Ho™ o 0 HO™ =0

Schéma 6: Syntéza melaninu
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2.7. Vitamin D

2.7.1. Vlastnosti vitaminu D

Vitamin D je oznafovany jako prohormon. Existuji dvé formy tohoto vitaminu a to

ergokalciferol znamy také jako vitamin D, (Obr. 10) a cholekalciferol zvany vitamin D; (Obr.

11). Rozdil mezi témito dvéma formami je v postrannim fetézci. [61)

H5;C

Obrazek 8: Struktura ergokalciferolu

Obrazek 9: Struktura cholekalciferolu

Ob¢ tyto formy je télo schopné si pripravovat pomoci slune¢niho zareni. Ergocalciferol

se syntetizuje z ergosterolu (steroid) pomoci UV zafeni. (671 Cholekalciferol je syntetizovan z 7-
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dehydrocholesterolu na previtamin Dj; také ptsobenim UV zafeni. P!l Vitamin D lze povazovat
za neaktivni, dokud nepodstoupi dvé enzymatické reakce. Prvni se odehrava v jatrech a druha
v ledvinach. P!l Zdrojem vitaminu D jsou také potraviny napfiklad ryby &i vejce.

Vitamin D je G&inny proti psoriaze neboli lupénce, zajistuje homeostazu 16!l a omezuje
nadmérnou produkci kerotinocytd (koznich bun€k) na postizenych mistech téla. S lupénkou
souvisi obezita [*!l a metabolicka onemocnéni. [431 53]

Vitamin D je uzivan jako terapie proti psoridze v kombinaci s kortikosteroidy (hormony
syntetizované z cholesterolu). [72] Aktivni metabolit vitaminu D ma protizanétlivou funkci %! a
reguluje expresi a produkci nékolika zanétlivych cytoking. [#]

Nizka koncentrace vitaminu D podporuje proliferaci keratinocytt, zatimco pfi vysSich
davkach se projevuje inhibi¢ni G¢inek. [*7) Projevem intoxikace je hyperkalcemie, ktera ma
nepiiznivé ucinky na srde¢ni a nervovy systém, rendlni a gastrointestinalni funkce. DalSim
projevem je zvysena hladina fosforu a nizka hladina alkalické fosfatazy. Z divodu ukladani
vitaminu D v tucich muze toxicita pfetrvat v téle i po dobu nékolika mésicu. Jako terapie se
aplikuje dieta s nizkym obsahem véapniku a fosforu a intravendzni hydratace fyziologickym

roztokem. [42I

2.7.2. Priprava vitaminu D

2.7.2.1. Priprava vitaminu D,

Pfiprava vitaminu D, popsana ve schématu 7. Takto se vitamin D, vyrabi se spole€nosti

Synthesia.
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previtamin D

CH, 9H3
N CH,

HO ergosterol
lumisterol H,C

CHj3

CH;, CHs

tachysterol

previtamin D

CHs cH, E CHg

CH3

CH, HOY

CHs  yitamin D2

Schéma 7: Syntéza vitaminu D,

Vychozi komponentou je ergosterol ziskavany =z pekaiskych kvasnic. Roztok
ergosterolu je ozafovan UV zarenim. Tato reakce poskytne smes provitaminu, tachysterolu a

lumisterolu. Finalni produkt vznika z provitaminu rovnovaznou reakci. 18l
2.7.2.2. Pfiprava vitaminu D;

Pfiprava vitaminu D3 popsana ve schématu 8. Takto se vitamin D; vyrabi se spole€nosti

Synthesia.
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Schéma 8: Syntéza vitaminu D;

Previtamin se ziskdva zroztoku 7-dehydrocholesterolu ozafovanim ultrafialovym
zafenim. Roztok previtaminu D; v toluenu je zahiivan na 80-90°C. Poté se roztok po dobu 12-

30 hodin ochlazuje na teplotu 30°C. [1°]
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Priprava apigeninu z naringeninu.

Pouzité chemikalie, tj. naringenin, jod, pyridin byly dodany firmu Sigma-Aldrich
Group.

Pouzité pristroje: UV/VIS spektrometr Lambda 35, Perkin Elmer.

Postup piipravy apigeninu byl pievzat z literatury 128l

O l,, pyridin
O

Schéma 1: Piiprava apigeninu z naringninu

Naringenin (2 g, 7,3 mmol) byl smichan s 1,85 g jodu a pfedlozen do 10 ml pyridinu.
Reak¢ni smes byla zahtivana po dobu 4 hodin pfi teplot€¢ 90 — 100°C. Po ochlazeni byla smés
zfiltrovana a ziskany filtrat byl podroben kolonové chromatografii (SiO,; ether:CH,Cl, = 1:3).
Filtrat z kolony byl jiman v né€kolika fazich, podle barvy filtratu.

Dle predpisu méla reakce poskytnout 93% vytézek, tedy 1,85 grama ve formeé bilych
krystalu.

Vsechny faze odebrané z kolony byly podrobeny metodé UV/VIS. Apigenin byl
predpokladan ve 3. jimané fazi. Tento pfedpoklad potvrdily naméfené hodnoty vinovych délek,
zmeétené metodou UV/VIS spektrofotometrie (Graf 1). Apigenin odpovidal hodnotam vlnovych
délek 268 nm a 332,1 nm. 3% Prakticky vytézek apigeninu byl v miligramech.
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Graf 1: UV/Vis spektrum apigeninu
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4. Vysledky a diskuze

V laboratofi jsme se pokusili experimentalné ovefit piipravu apigeninu z naringeninu
jeho oxidaci. I pfes dodrzeni postupu reakce poskytla velmi malé mnozstvi apigeninu. Tato
cesta syntézy apigeninu je vyuzitelnd v laboratornim prostiedi, ale pro technologické ucely je
bohuzel tento zpusob pfipravy neschidny, a to pfedevsim kvuli manipulaci s kolonou, kdy
dochazi k velkym ztratam. Navic v technologické praxi, kde je pozadovand vyroba v fadech

tun, je kolonova chromatografie nemyslitelna.

Navrhuji proto jiny postup pfipravy apigeninu a to reakci trihydoxybenzenu a ethyl 3-
(4-hydroxyoxypentyl)-3-oxopropanoatu (Schéma 2). Opét ale plati, ze se bude muset

experimentalné ovefit v laboratofi.

5. Zavér

V zavérecné praci jsou shrnuty biologické vlastnosti a ptipravy vybranych barviv.
V experimentalni ¢asti jsem se zaméfila na piipravu apigeninu z naringeninu. Bohuzel jsem
dospéla k zavéru, Ze tento zpusob pfipravy je nepouzitelny v technologické praxi. Vzhledem
k tomu ze pozadavek na vyrobu syntetického apigeninu stale trva, zaméfim se v budoucnu na

jeho syntézu, ktera by byla pouzitelna v technologické praxi.

35



6. Seznam literatury

[1] ACC Therapeutics Inc. Apigenin for chemoprevention, and chemotherapy combined with

therapeutic reagents. Inventors: Bing-Hua JIANG, Jing FANG. US8377918B2. 31. 01. 2006

[2] Aditivni michani [Obrazek]. In: Wikipedie [online]. Editovano 16. 11. 2017. [Cit. 29. 1.
2020]. Dostupné
z: https://cs.wikipedia.org/wiki/Aditivni_michani_barev#/media/Soubor: AdditiveColorMixiin

g.svg

[3] AGARWAL, S. et al. Curcumin (diferuloylmethane) downregulates expression of cell
proliferation and antiapoptotic and metastatic gene products through suppression of IkBa kinase

and Akt activation. Molecular Pharmacology. 2006, 69 (1), 195-206.

[4] AGARWAL, Bharat B, SUNG, B.. Pharmacological basis for the role of curcumin in
chronic diseases: an age-old spice with modern targets. Trends in Pharmacological Science.

2009, 30 (2), 85-94.

[S] AMMON, Hermann P. T., WAHL, Martin A. Pharmacology of Curcuma longa. Planta
Medica. 1991, 57(1), 1-7. DOIL: 10.1055/s-2006-960004. Dostupné z: https://www.thieme-
connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-2006-960004

[6] BORODKIN, V. F. Chemie organickych barviv. Prelozil Vladimir MATOUS. Praha:
SNTL-Nakladatelstvi technicke literatury, 1987. 366 s.

[7] Brilliant green. Drugbank. [online]. Alberta, British Colombia, 03.12. 2015. 02. 12. 2019.
[cit. 11.11. 2019]. Dostupné z: https://www.drugbank.ca/drugs/DB11279

[8] CALTON, EK., KEANE, K.N., NEWSHOLME, P., SOARES, M. J. The impact of
vitamin D levels on inflammatory status: a systematic review of immune cell studies. PLoS

One. 2015, 10(11), €0141770. DOI: 10.1371/journal.pone.0141770.

[9] CAMMACK, R, ATTWOOD, T. K., CAMPBELL, P. N, PARISH, J. H, SMITH, A. D,,
STIRLING, J. L., VELLA, F.. Oxford Dictionary of Biochemistry and Molecular Biology (2nd
Ldition). Gram staining. Oxford University Press. 2006. [30.1. 2020]. Dostupné z:

36


https://cs.wikipedia.org/wiki/Aditivn%C3%AD_m%C3%ADch%C3%A1n%C3%AD_barev%23/media/Soubor:AdditiveColorMixiing.svg
https://cs.wikipedia.org/wiki/Aditivn%C3%AD_m%C3%ADch%C3%A1n%C3%AD_barev%23/media/Soubor:AdditiveColorMixiing.svg
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-2006-960004
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-2006-960004
https://www.drugbank.ca/drugs/DB11279

https://app.knovel.com/hotlink/pdf/id:kt008065K 7/oxford-dictionary-biochemistry/gram-

staining

[10] CIHAK, Radomir. Anatomie 3, druhé upravené a dopln&né vydani. Praha: Grada, 2013.
ISBN 978-80-247-3817-8.

[11] DAINTITH, John, MARTIN, Elizabeth. Dictionary of Science (6th Edition) -
antiviral. Oxford University Press. (2010). Retrieved
fromhttps://app.knovel.com/hotlink/pdf/id:kt007X44P1/dictionary-science-6th/antiviral

[12] DINCALP, Haluk, SALTAN, Gozde Murat, ZAFER, Ceylan, KIYMAZ, Deniz Aykut.
Bromo-substituted cibalackrot backbone, a versatile donor or acceptor main core for organic

optoelectronic devices. Journal of Molecular Structure. 2018, 1173, 512 — 520.

[13] DUSEK, Libor. Organické pigmenty. Pardubice: Univerzita Pardubice, 2004, 240 s. ISBN
80-7194-635-4.

[14] EMORY UNIVERSITY. Curcumin analogs with anti-tumor and anti-angiogenic
properties. Inventors: James P. SNYDES, Matthew C. DAVIS, Brian ADAMS, Mamoru
SHOIJI, Dennis C. LIOTTA, Eva M. FERSTL, Ustun B SUNAY. US2002/19382. 04.12. 2002.

[15] ENCYKLOPAEDIE BRITANNICA. Anticancer drug [online]. Chicago. [cit. 15. 12.

2019]. Dostupné z: https://www britannica.com/science/anticancer-drug

[16] HARTOGH, Danja J. Den, GABRIEL, Alessandra, TSIANI, Evangelia. Antidiabetic
Properties of Curcumin II: Evidence from In Vivo Studies. Nutrients. 2020, 12 (1), 58. DOIL:
10.3390/nu12010058

[17] HINZ, Burkhard, DORN, Conrad P. Jr., SHEN, Tsung Ying, BRUNE, Kay. Anti-
inflammatory-Antirheumatic Drugs. In: ELVERS, Barbara, ed. Ullmann’s Encyclopedia of
Industrial Chemistry. 7th completely rev. ed. Weinheim: Wiley-WCH. 2011, 3, 579-582. ISBN
978-3-527-32943-4,

37


https://app.knovel.com/hotlink/pdf/id:kt008O65K7/oxford-dictionary-biochemistry/gram-staining
https://app.knovel.com/hotlink/pdf/id:kt008O65K7/oxford-dictionary-biochemistry/gram-staining
https://app.knovel.com/hotlink/pdf/id:kt007X44P1/dictionary-science-6th/antiviral
https://www.britannica.com/science/anticancer-drug
https://doi.org/10.3390/nu12010058

[18] HRDINA, Radim, NEPRAS, Milo§, LUNAK, Stanislav Jr, KALHOUSOVA, Marta,
KRALOVSKY, Josef, TITZ, Milo§. Optimalizace vyroby vitaminu D-. Chem. priimysl. 1987,
37/82, 11, 582-586.

[19] HRDINA, Radim, NEPRAS, Milo§, LUNAK, Stanislav, TITZ, Milo§, KALHOUSOVA,
Marta, KRALOVSKY, Josef, KOTYK, Milan, BESTOVA, Jana, FUKA, Viktor. Method for
the preparation of vitamin D3 by thermolysis of previtamin D3. Application. CS 85-
8340 19851119.

[20] HU, Oliver Yoa-Pu. Cytochrome P450 3 A inhibitors and enhancers Inventors: Oliver Yoa-
Pu HU, Cheng-Huei HSIONG, Benjamin Pei-Chung KUO, Li-Heng PAO. US2003/ 166584
Al.22.02.2002

[21] International Food Information Service. Dictionary of Food Science and
Technology. International Food Information Service. Wiley-Blackwell, 2009.2nd Edition. [cit.
13. 11. 2019] ISBN978-0-86014-186-0. Dostupné z
https://app.knovel.com/hotlink/toc/id:kpDFSTEO0O1/dictionary-food-science/dictionary-food-

science

[22] JIANG. Bing-Hua. Apigenin for chemoprevention, and chemotherapy combined with
therapeutic reagents. Inventors: JIANG, Bing-Hua, FANG, Jing. US2006 / 189680.
31.01. 2006

[23] KMSI CO LTD. Composition for treatment of osteoarthritis containing apigenin as
chindroregenerative agent. Inventors: Chang Shin PARK, Ju Hee KANG, Gyoung Mi KIM.

21.04. 2005. US2004 / 279260. W0O2005034937 (A1)

[24] KOES, R. E,, QUATTROCCHIO, F. The flavonoid biosynthetic pathway in plants:
Function and evolution. BioEssays. 1994, 16 (2), 123-132. DOI: 10.1002/bies.950160209.

[25] KOEVARY, Steven B.. Selective toxicity of rose bengal to ovarian cancer cells in vitro.

International Journal of Physiology Pathophysiology and Pharmacology. 2012, 4(2), 99-107.

38


https://app.knovel.com/hotlink/toc/id:kpDFSTE001/dictionary-food-science/dictionary-food-science
https://app.knovel.com/hotlink/toc/id:kpDFSTE001/dictionary-food-science/dictionary-food-science

[26] KOREA RES INST OF BIOSCIENCE, KWON. Flavonoid compound having an antiviral
activity. Inventors: Dur Han KWON, Wha Jeong CHOI, Choong Hwan LEE, Jin Hee KIM,
Man Bae KIM. PCT/KR2006/004566 21. 06. 2007.

[27] KWON-CHUNG, K. J.,, RHODES, J. C. Encapsulation and melanin formation as
indicators of virulence in Cryptococcus neofornans. Infection and Immunity. 1986, 51 (1), 218-

223.

[28] LEE, Yean-Jang, WU Tsao-Dong: Total Synthesis of Kaempferol and Methylated
Kaempferol Derivatives Journal of the Chinese Chemical Society. 2001, 48, 201.

[29] LIANG Y.C, HUANG Y.T., TSAI SH., LIN-SHIAU S.Y., CHEN CF, LIN JK..
Suppression of inducible cyclooxygenase and inducible nitric oxide synthase by apigenin and

related flavonoids in mouse macrophages. Carcinogenesis. 1999, 20 (10), 1945-1952.

[30] LI, Wei, DAL Rong-Ji, YU, Yu-Hong, LI, Liang, Wu, Chong-Ming, LUAN, Wei-Wei,
MENG, Wei-Wei, ZHANG, Xin-Sheng, DENG, Yu-Lin. Antihyperglycemic Effect of
Cephalotaxus sinensis Leaves and GLUT-4 Translocation Facilitating Activity of Its Flavonoid

Constituents. Biological and Pharmaceutical Bulletin. 2007, 30 (6), 1123-1129.

[31] LORENTE SALINAS, Juan. Use of compounds derived from 2,3-dihydronaringenin for
the treatment of inflammatory processes and pharmaceutical composition containing said
derivatives. Inventros: Juan LORENTE SALINAS, Julian CASTILLO SANCHEZ, Obdulio
BENAVENTE-GARCIA GARCIA, Vicente VICENTE ORTEGA, Josefa YANEZ GASCON,
Francisco SOLANO MUNOZ, Miguel ALCARAZ BANOS, Jose Carlos GARCIA BORRON,
Jose Antonio LOZANO TERUEL. US2006/20021 A1.26. 01. 2006.

[32] MACHACEK, Vladimir, PANCHARTEK, Josef, PYTELA, Oldfich. Organicka chemie.
Vyd. 3. Pardubice: Univerzita Pardubice, 2005. 311 s.

[33] MCDONNELL, Gerald E... 3.7 Antimicrobial Dyes. Anfisepsis, Disinfection, and
Sterilization - Types, Action, and Resistance. Washington: ASM Press, 2007, 93-96. ISBN:
9781555813925 Dostupné z:
https://app.knovel.com/hotlink/pdf/id:ktO09K2ZE1/antisepsis-disinfection/antimicrobial-dyes

39


https://www.cabdirect.org/cabdirect/search/?q=bn:%229781555813925%22
https://app.knovel.com/hotlink/pdf/id:kt009K2ZE1/antisepsis-disinfection/antimicrobial-dyes

[34] MEREK PATENT GmbH. Methods for stabilizing ingredients within cosmetics, personal
care and household products. Inventors: Ratan CHAUDHURI, Germain PUCCETTI, Francois
MARCHIO, Zoia LASCU. US 2005/0244349 A1.27. 04. 2005.

[35] METAPROTEOMICS LLC. Curcuminoid compositions exhibiting synergistic inhibition
of the expression and/or activity of cyclooxygenase-2. Inventors: John G. BABISH, Terrence

M. HOWELL, Linda M. PACIORETTY. PCT/US2002/022710. 30.01.2003

[36] MOHAGHEGHPOUR, Nahid, WALEH, Nahid, GARGER, Stephen J., DOUSMAN,
Linda, GRILL, Laurence K., TUSE, Daniel. Synthetic Melanin Suppresses Production of
Proinflammatory Cytokines. Cellular Immunology. 2000, 199 (1), 25-36.

[37] MONTEFIORI, David C., ZHOU, Jiying. Selective antiviral activity of synthetic soluble
L-tyrosine and L-dopa melanins against human immunodeficiency virus. Anfivirial research.

1991, 15 (1), 11-25. DIO: 10.1016/0166-3542(91)90037-r

[38] NIJVELDT, Robert J., VAN NOOD, Els, VAN HOORN, Danny E.C., BOELENS, Petra
G., VAN NORREN Klaske, VAN LEEUWEN Paul A M.. Flavonoids: a review of probable
mechanisms of action and potential applications. The American Journal of Clinical Nutrition.

2001, 74 (4) 418-425.

[39] NUTRICIA NV. Compositions suitable for the treatment of damage caused by
ischemia/reperfusion or oxidative stress. Inventors: Klaske VAN NORREN, Eduad Christiaan
VAN HOORN, Henrik Gerrit Derk LEUVENINK, Zandrie HOFMAN. PCT/NL2001/000233.
26. 09. 2001.

[40] ORGAZ-MOLINA, J, BUENDIA-EISMAN, A., ARRABAL-POLO, M.A_, RUIZ, J.C.,
ARIAS-SANTIAGO, S. Deficiency of serum concentration of 25-hydroxyvitamin D in
psoriatic patients: a case-control study. Journal of the American Academy of dermatology

Dermatol. 2012, 67 (5), 931-938. doi: 10.1016/j.jaad.2012.01.040.

[41] OXFORD UNIVERSITY PRESS. Dictionary of Science. DAINTITH, John, MARTIN,
Elizabeth. New York. 2010. 6th Edition. [cit. 11. 11. 2019] ISBN 978-0-19-956146-9.

40


https://doi.org/10.1016/0166-3542(91)90037-r

Dostupné z:
https://app.knovel.com/hotlink/toc/id:kpDSE00001/dictionary-science-6th/dictionary-science-
6thGREENE, Theodora W. Protective Groups in Organic Chemistry. New York: Wiley,
1981. 49 s. ISBN 0-471-05764-9

[42] OZKAN, B., HATUN, S., BEREKET, A. Vitamin D intoxication. The Turkish journal of
pediatrics. 2012, 54 (2), 93 — 98.

[43] PANCHE, A. N, DIWAN, A. D., CHANDRA, S. R. Flavonoids: an overview. Journal of
Nutritional Science. 2016, 5, 1-15. DOI: 10.1017/jns.2016.41

[44] PROVECTUS PHARMACEUTICALS, Inc. Process for the synthesis of 4,5,6,7-
tetrachloro-3',6'-dihydroxy 2',4',5', 7'-tetraiodo-3h-spiroisobenzofuran-19'-xanthen-3-one(rose
bengal) and related xanthenes. Inventors: Jamie SINGER, Eric A. WATCHER. Timothy
SCOTT, Marlon LUTZ, Kevin BABIAK. US8530675B2.

[45] REICH, K. The concept of psoriasis as a systemic inflammation: implications for disease
management. Journal of The Furopean Academy Dermatology and Venereology. 2012, 26, 3—
11. doi: 10.1111/j.1468-3083.2011.04410.x.

[46] Prurez lidského oka [Obrazek]. In: Wikipedie [online]. Editovano 24. 3. 2020. [Cit. 28. 1.
2020]. Dostupné z: https://cs.wikipedia.org/wiki/Lidské oko.

[47] REICHRATH, J. Vitamin D and the skin: An ancient friend, revisited. Experimental
Dermatology. 2007, 16(7), 618-625. doi: 10.1111/5.1600-0625.2007.00570.x.

[48] RILEY, P. A.. Melanin. The International Journal of Biochemistry & Cell Biology. 1997,
29 (11), 1235-1239

[49] Rose bengal. Drugbank. [online]. Alberta, British Colombia, 03.12. 2015. 26. 1. 2020. [cit.
11.11. 2019]. Dostupné z: https://www.drugbank.ca/drugs/DB11182

[50] ROSENBLOOM, Richard A.. Methods for the treatment of scar tissue. Inventors: Richard
A ROSENBLOOM. US2006/293257. 2006.

41


https://app.knovel.com/hotlink/toc/id:kpDSE00001/dictionary-science-6th/dictionary-science-6thGREENE
https://app.knovel.com/hotlink/toc/id:kpDSE00001/dictionary-science-6th/dictionary-science-6thGREENE
https://dx.doi.org/10.1017/jns.2016.41
https://cs.wikipedia.org/wiki/Lidsk%C3%A9_oko
https://www.sciencedirect.com/science/journal/13572725
https://www.drugbank.ca/drugs/DB11182

[S1TROSS, C. A, TAYLOR, C. L., YAKTIME, A. L., DEL VALLE, H. B. et al., editors.
Overview of vitamin D. Dietary Reference Intakes for calcium and vitamin D. Institute of
Medicine. Washington, DC: National Academies Press, 2010, s. 1132. ISBN 978-0-309-
212038

[52] RUZKOVA, Barbora. Barviva a jejich vliv na lidsky organizmus. Klinickéd farmakologie
a farmacie. 2012, 26 (3), 148-152.

[S3] SANTOS, M., FONSECA, H. M., JALKH, A. P, GOMES, G. P., CAVALCANTE, A. S.
Obesity and dyslipidemia in patients with psoriasis treated at a dermatologic clinic in
Manaus. Anais Brasileiros Dermatologia. 2013, 88, 913-916. DOI: 10.1590/abd1806-
4841.20132090.

[54] SHAANXI JIAHE PLANT CHEMICAL CO. Synthetic method of apigenin. Inventors:
Xiao Jinxia, Jin Sha Yang, Xuefeng Guo Wenhua. 10. 9. 2014. CN104031016A

[55] SHOSUKE, Ito, KAZUMASA ,Wakamatsu, HIROYUKI, Ozeki. Chemical Analysis of
Melanins and its Application to the Study of the Regulation of Melanogenesis. Pigment cell
research. 2000, 13 (8), 103-109.

[56] SIES, Helmut. Oxidativ stress: oxidants and antioxidants. FExperimental Physiology. 1997,
82,291-295.

[57] SINGH, S., AGGARWAL, B.B. Activation of transcription factor NF-kB is suppressed by
curcumin (diferuloylmethane). Journal of Biolical Chemistry. 1995, 270, 24995-25000.

[58] SUBRAMANIAM, M., SREEJAYAN, DEVASAGAYAM, Thomas P. A., SINGH, B.B..
Diminution of singlet oxygen-induced DNA damage by curcmin and related antioxidants.
Mutation Research/Fundamental and Molecular Mechanisms of Mutagenesis. 1994. 311 (2),
249-255.

42


https://www.sciencedirect.com/science/journal/00275107

[59] Subtraktivni michani tfi zakladnich barev [Obrazek]. In: Wikipedie [online]. Editovano 6.
4.2019. [Cit. 29.1.2020]. Dostupné z:
https://cs. wikipedia.org/wiki/Subtraktivni_michani_barev#/media/Soubor:Synthese-.svg

[60] SULCOVA, Petra, DOHNALOVA, Zaneta. Anorganické pigmenty, viastnosti a metody
hodnoceni. Pardubice: Univerzita Pardubice, 2015. ISBN 978-80-7395-947-0.

[61] TRIPKOVIC, Laura, LAMBERT, Helen, HART, Kathryn, SMITH, Colin P., BUCCA,
Giselda, PENSON, Simon, CHOPE, Gemma, HYPPONEN, Elina, BERRY, Jacqueline,
VIETH, Reinhold, NEW-LANHAM, Susan. Comparasion of vitamin D, and vitamin Ds
supplementation in raising serum 25-hydroxyvitamin D status: a systematic review and meta-

analysis. The American Journal of Clinical Nutition. 2012, 95 (6), 1357 — 1364.

[62] UNIV DALIAN TECH. Antioxidant inhibiting melanin production small peptide,
preparation method and application thereof. Inventors: Yu HAINING, Feng LAN, Wang
YIPENG. CN107266534A. 20. 10. 2017.

[63] UNIVERSITY OF STRATHCLYDE. Flavonoid and bioflavonoid derivates, their
pharmaceutical compositions, their anxiolytic aktivity. Inventors: Bruce Kennedy CASSELS,
Frederico Jose DAJAS, Rodolfo Horacio SILVEIRA, Alejandro Constantino PALADINI,
Jorge Horacio MEDINA. PCT/GB94/01803. WO 0 558 245 A1. 17. 08. 1993.

[64] UNIV RAMOT, MEDICAL RES FUND AT THE TEL AV, ARBER, Nadir, LEV-AR],
Shahar, LICHTENBERG, Dov. Compositions for treatment of cancer and inflammation with
curcumin and at least one nsaid. Inventors: Nadir ARBER, Shahar LEV-ARI, Dov
LICHTENBERG. PCT/IL05/00173. 26. 04. 2007.

[65] USHAKOVA, N.,, DONTSOV, A., SAKINA, N., BASTRAKOV, A,, OSTROVSKY, M.

Antioxidative Properties of Melanins and Ommochromes from Black Soldier Fly Hermetia

illucens. Biomolecules, 2019, 9(9), 408. DOI:10.3390/biom9090408

43


https://cs.wikipedia.org/wiki/Subtraktivn%c3%ad_m%c3%adch%c3%a1n%c3%ad_barev%23/media/Soubor:Synthese-.svg
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn=CN107266534A

[66] WANG, Yulin, CASADEVALL, Arturo. Susceptibility of Melanized and Nonmelanized
Cryptococcus neoformans to Nitrogen- and Oxygen-Derived Oxidants. Infection and immunity.

1994, 62 (7), 3004-3007.

[67] WIEHE, Arno, O’'BRIEN, Jessica M., SENGE, Mathias O. Trends and targets in antiviral
phototherapy. Photochemical & Photobiological Sciences. 2019, 11 (18), 2565 -
2612. doi:10.1039/c9pp00211a

[68] YA-KUN, Cao, HUI-JING, Li, ZHI-FANG, Song, YANG, L1, QI-YONG, Huai. Synthesis
and Biological Evaluation of Novel Curcuminoid Derivatives. Molecules. 2014. 19, 16349-
16372. DIO: 10.3390/molecules191016349

[69] YULIANTO, M. E., PARAMITA, V., HARTATL L, AMALIA, R. Response surface
methodology of pressurized liquid water extraction of curcumin from curcuma domestica val.

Rasayan journal of chemistry. 2018, 11, 1564 — 1571.

[70] ZHANG, Young, LEUNG, Donald Y. M., RICHERS, Brittany N., LIU, Yusen,
REMIGIO, Linda K., RICHES, David W., GOLEVA, Elena. Vitamin D inhibits
monocyte/macrophage proinflammatory cytokine production by targeting MAPK
phosphatase-1. The Journal of Immunology. 2012, 188(5), 2127-2135. DOL:
10.4049/jimmunol. 1102412,

[71] ZHENG, Xing, MENG, Wei-Dong, QING, Feng-Ling. Synthesis of gem-
difluoromethylenated biflavonoid via the Suzuki coupeling reaction. Tefrahedron Letters.

2004, 45 (43), 8083-8085.

[72] ZUCHI, Manuela Ferrasso, AZEVEDO, Paula de Oliveirs, TANAKA, Anber Ancel,
SCHMITT, Juliano Vilaverde, MARTINS, Luis Eduardo Agner. Serum levels of 25-hydroxy
vitamin D in psoriatic patients. Anais Brasileiros de Dermatologia. 2015, 90(3), 430-432.
DOI: 10.1590/abd1806-4841.20153524.

44



