Arh. hig. rada toksikol., 32 (1981) 181—185.

Saopéenje
UDK 615.099

FOTODINAMSKO DJELOVANIJE NEKIH
OPTICKIH BJELILA

E. Kunec-Vaji¢ i Z. Surek
Zavod za farmakologiju, Medicinski fakultet, Zagreb

(Primljeno 14. I 1981)

Fotodinamsko djelovanje opti¢kih bjelila Leukophor BS, Leu-
kophor RG i Uvitex RT ispitivano je u paramecija i miseva. Naj-
jace fotodinamsko djelovanje pokazao je Leukophor BS. Ova sup-
stancija u roku od 5 minuta ubija sve osvjetljavane parame-
cije. Nakon intraperitonealne primjene izaziva ¢esca i teza oSte-
éenja koze u osvjetljavanih nego u neosvjetljavanih miseva. Na-
kon lokalne primjene ovog bjelila patoloSske promjene na kozi
zabiljeZene su samo u osvjetljavanih miseva. Ostale dvije ispiti-
vane supstancije manje su toksi¢ne, a imaju i slabije fotodinam-
sko djelovanje.

Optic¢ka bjelila su organski spojevi koji emisijom svjetla fluorescen-
cije povedavaju bjelinu materijala na ¢ijoj se povrSini nalaze. Te tvari
apsorbiraju dugovalno ultraljubicasto svjetlo u spektralnom podrucju
izmedu 300 i 400 nm, te fluoresciraju intenzivno u plavom podrucju
spektra (400—500 nm), narodito u adsorbatima. Upotrebljavaju se u
mnogim granama industrije za povecanje bjeline razli¢itih proizvoda.
Najvise se primjenjuju u proizvodnji sredstava za pranje, zatim pri iz-
radi papira, tekstila, plasti¢nih masa, kozmetickih proizvoda, pa Cak i
kao dodatak prehrambenim artiklima. Cinjenica da se svakodnevno su-
sre¢emo s proizvodima koji sadrzavaju opti¢ka bjelila navela nas je na
to da ispitamo da li ove tvari djeluju fototoksi¢no. Poznato je naime da
mnoge fluorescentne supstancije pokazuju fotodinamsko djelovanje u
prisutnosti svjetla. Fotodinamsko djelovanje je oksidativno razaranje
nekog biolo$kog sistema ili supstancije pod utjecajem kombiniranog
djelovanja vidljivog svjetla i supstancije koja fotosenzibilizira. Ovaj fe-
nomen je prvi opisao Raab (1) 1900. godine, primijetiv$i da je uniStava-
nje infuzorija akridinom znatno ubrzano ako su organizmi izloZeni svje-
tlu. Efekti fotodinamskog djelovanja ne ovise ni o prirodi supstancije
koja je taj efekt izazvala, ni o valnoj duZini upotrijebljenog svjetla (osim
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kratkovalnog UV svjetla). Posljedica fotodinamskog djelovanja je pore-
mecenje funkcije i ostecenje stanica koje se u sisavaca ocituje na kozi
u pojavi eritema, edema, ulceracija i nekroze. Ovi simptomi se javljaju
nakon sistemske kao i nakon lokalne primjene razli¢itih fotodinamskih
agensa (razne boje: eozin, metilensko modrilo, akridin; zatim flavini,
porfirini, furokumarini, neki lijekovi kao fenotijazini, benzotiadiazinski
diuretici, sulfanilamid, sulfonilurea itd.). Mehanizam fotodinamskog dje-
lovanja nije jo$ potpuno objasnjen, ali je sigurno da se radi o oksida-
ciji s elektronski ekscitiranim molekularnim kisikom 10, (2).

MATERIJAL I METODE

Ispitivano je fotodinamsko djelovanje ovih opti¢kih bjelila: Uvitex RT,
Leukophor BS i Leukophor RG. To su derivati Bis-triazinil-diamino-stil-
ben-disulfonske kiseline. LDj, tih supstancija odredivana je na miSevima
metodom »up and down« (3) nakon intravenske odnosno intraperitone-
alne primjene. MiSevi su bili iz uzgoja naseg Instituta, muskog spola,
tezine oko 20 g.

Fotodinamsko djelovanje ispitano je na tri nadina:

1) Dodana je kap otopine optickog bjelila u vodu iz bare koja je sa-
drZavala paramecije. Preparat je osvjetljavan mikroskopskom lampom
jacine 100 W i registrirano je ugibanje paramecija.

2) MiSevima je injicirana intraperitonealno vodena otopina optic¢kog
bjelila jedanput na dan dozom od 350 mg/kg (Leukophor RG i Uvitex
RT) i 250 mg/kg (Leukophor BS) tokom 7 odnosno 14 dana i osvjetlja-
vani su visokotla¢nom zivinom svjetiljkom s kremenim Zi$kom, sa sta-
klenim plaStom jacine 400 W. Kao kontrola sluzila je grupa tretiranih
miSeva drzanih u mraku.

3) 19/, otopina optickog bjelila primijenjena je lokalno, mazanjem ob-
rijane koZe leda miS$a jedanput na dan tokom 20 dana. Tretirane Zivo-
tinje su kao i u gornjem pokusu bile podijeljene u dvije grupe: jedna
je bila izloZena svjetlu, a druga je bila u mraku.

REZULTATI I DISKUSIJA

U pokusu s paramecijima dobiveni su ovi rezultati: parameciji izloZe-
ni svjetlu u prisutnosti 0,1°/-tne otopine Leukophora BS ugibali su svi
u roku od 5 do 10 minuta. Za izazivanje tog efekta s ostala dva bjelila
bile su potrebne vece koncentracije, a i vrijeme za postizanje efekta je
bilo duze. Tako je 0,5%tna otopina Uvitexa RT i Leukophora RG u roku
od 10 de 15 minuta usmrtila paramecije. Na neosvijetljenim parameci-
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jima nije primijeden letalni udinak ispitivanih tvari primijenjenih u
koncentraciji od 0,1°/¢ odnosno 0,5%/.

Prije pokusa na miSevima odreden je LDj;, navedenih optickih bjelila
metodom »up and down«. Otopina Leukophora BS i Uvitexa RT prim-
jenjivana je intravenski, a Leukophor RG zbog slabe topljivosti u vodi
se davao u obliku suspenzije intraperitonealno. Dobivene su ove vrijed-
nosti LDj:

Leukophor BS 716 mg/kg
Leukophor RG 1000 mg/kg
Uvitex RT 1200 mg/kg

Otprilike 1/3 LD;, je primjenjivana intraperitonealno misevima za is-
pitivanje fotodinamskog djelovanja. Dvjema grupama po 20 miseva inji-
cirane su navedene supstancije, s tim da je jedna grupa nakon injicira-
nja bila na svjetlu, a druga u mraku. Leukophor BS je primjenjivan 7
dana jedanput na dan dozom od 250 mg/kg. U grupi koja je bila na svje-
tlu patolo$ke promjene na koZi (edem, crvenilo, ispadanje dlaka), su se
javile peti dan tretmana, a deveti dan nakon pocetka tretmana u 80°
zivotinja su primijeéene ulceracije na kozi. U grupi koja je bila u mra-
ku prve promjene na koZzi su primijecene sedmi dan, dok je deveti dan
309/ zivotinja imalo samo edeme, a ulceracija uopde nije bilo. Lokalno
je Leukophor BS apliciran mazanjem obrijane koZe na ledima miSeva
19/p-tnom otopinom tokom 20 dana. U zivotinja u mraku nisu primijede-
ne nikakve promjene na kozi, dok su u 409/ osvjetljavanih Zivotinja za-
biljeZena veé opisana o$tedenja koZe.

Efekti drugih dvaju fotodinamskih agensa ispitivani samo nakon in-
traperitonealne primjene. U miseva injiciranih s 350 mg/kg Uvitexa RT
nije bilo nikakvih promjena na kozi, dok je u zivotinja tretiranih s 350
mg/kg Leukophor RG na svjetlu 209/, Zivotinja imalo ulceracije na le-
dima.

Rezultati ovog rada pokazuju da neka opticka bjelila imaju izrazito
fotodinamsko djelovanje. Tako je razlika u broju miSeva s patolo$kim
promjenama na kozi, izmedu osvjetljavane i neosvjetljavane grupe, evi-
dentno signifikantna nakon parenteralne i lokalne primjene Leukopho-
ra BS. Ovaj spoj djeluje vrlo efikasno i na osvjetljavane paramecije.
Leukophor RG pokazuje slabije fotodinamsko djelovanje i u paramecija
i u miSeva, dok Uvitex RT djeluje fotodinamski samo na paramecije.
Leukophor BS je supstancija s najvecom, a Uvitex RT s najmanjom to-
ksi¢nos$éu. Ovi podaci upuduju na mogudi paralelizam izmedu toksi¢no-
sti opti¢kih bjelila i njihova fotodinamskog efekta.

Buduéi da, prema na$im rezultatima, optic¢ka bjelila mogu izazvati oz-
biljna oStedenja koZe, opseZznija ispitivanja njihova utjecaja na Zivu
materiju bila bi sigurno opravdana.
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Sl. 1. Ostedenje koZe izazvano fotodinamskim djelovanjem optickog bjelila
Leukophor BS mnakon intraperitonealne primjene

Sl. 2. OStecenje koZe izazvano fotodinamskim djelovanjem optickog bjelila
Leukophor BS nakon lokalne primjene
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Summary
PHOTODYNAMIC ACTION OF SOME OPTICAL BLEACHING AGENTS

The photodynamic action of the optical bleaching agents Leukophor BS,
Leukophor RG and Uvitex RT was investigated. Leukophor BS exerted the
most potent photodynamic action by killing all paramecia exposed to light
in five minutes. Administered intraperitoneally it produced more frequent
and more serious skin lesions in mice exposed to light than in those held in
the dark. After topical application pathological changes of the skin were ob-
served only in mice irradiated with light. The other two investigated substanc-
es were less toxic and their photodynamic action was also weaker.
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