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Fenolické latky jsou jednou z nejrozsifenéjSich skupin sekundarnich metabolitQ
rostlin. Jsou nedilnou soucasti lidské stravy a jejich konzumace se spojuje s fadou
pozitivnich G¢inkd. Radime mezi né $iroké spektrum latek od jednoduchych molekul, jako
jsou fenolové kyseliny, az po velké polymerni slouceniny, jako jsou taniny. Diky své
struktufe zahrnujici mimo jiné volné hydroxylové skupiny jsou schopny interagovat
s biogennimi kovy a vytvaret snimi kovové komplexy. Za normalnich podminek je
homeostdza téchto prechodnych kovli v organismu peclivé regulovana, k jejimu naruseni
vSak muUzZe dojit pti patologickych stavech jako je napf. akutni infarkt myokardu, kdy
nasledkem vyrazného snizeni pH dochazi ke zvySeni hladiny volného Zeleza a médi, stejné
tak u zanétlivych a neurodegenerativnich onemocnéni, tumorech nebo diabetu mellitu.

Cilem této disertacni prace bylo zjistit, jak tyto latky reaguji s biogennimi kovy
pomoci in vitro a ex vivo metod, tj. zda jsou schopny chelatovat nebo redukovat ionty
prechodnych kova jako jsou Zelezo a méd), jaky maji vliv na produkci volnych hydroxylovych
radikald vznikajicich v kovy-indukované Fentonové reakci a jak ovliviiuji médi-spousténou
lyzu ¢ervenych krvinek.

Vradmci této prace byly otestovany latky ze skupin dehydroflavonolignand,
flavonoidU a jejich metabolitl. Nejprve byla u latek stanovena schopnost chelatovat ionty
prechodnych kovli, coZ je jednim z mechanisml ucinku antioxidantl. Méd a Zelezo-
chelatacni aktivita latek byla uréena za ¢tyr (pato)fyziologicky relevantnich pH podminek

pomoci spektrofotometrickych kompetitivnich metod vyuzivajici bathokuproindisulfonat



nebo hematoxylin pro stanoveni mnoiZstvi chelatace médnych a médnatych iont(,
a ferrozin pro stanoveni chelatace Zeleznatych a Zelezitych iont(. Pfedchozi studie skupiny
ukdzaly na dobrou chelatacni aktivitu nékterych flavonoidd i flavonolignanu
2,3-dehydrosilybinu. V rdmci této disertace byly tyto informace doplnény o 2 methyl-
metabolity kvercetinu, isorhamnetin a tamarixetin. Oba vykazaly vysokou chelata¢ni
aktivitu pro méd' i Zelezo. U jejich vznikajicich kovovych komplex( byla dale urcena
stechiometrie pomoci spektrofotometrickych nekompetitivnich metod (Jobova a nasi
skupinou vyvinutd komplementarni metoda) a vypocitana stabilitni konstanta pomoci
spektrofotometrické a potenciometrické metody. Soucasné byla prokazdna schopnost
dalsSiho flavonolignanu 2,3-dehydrosilychristinu chelatovat ionty Zeleza i médi.

Zminéné kompetitivni metody byly v mirné pozménéné verzi pouzity i k otestovani
schopnosti redukovat médnaté a Zelezité ionty u rozsahlé skupiny 24 flavonoidl pro zjisténi
vztahu mezi strukturou a ucinkem. lonty v niz§im valenénim stavu jsou totiz nasledné
schopny katalyzovat tvorbu hydroxylovych radikalll z peroxidu vodiku s naslednym
navozenim oxidacniho stresu. Drtiva vétSina testovanych latek byla schopna redukovat
médnaté ionty a hodné z nich dosahlo kompletni 100% redukce. 5-hydroxyflavon a chrysin,
tj. latky s2,3-dvojnou vazbou ale neobsahujici 3-hydroxyskupinu a také Zadnou
hydroxylovou skupinu na kruhu B, byly jako jediné schopny snizit spontanni redukci
médnatych iontd v pH 6,8 a 7,5.

U latek, které jsou schopny jak chelatovat, tak redukovat kovové ionty je tézké
teoreticky urcit vliv na Fentonovu reakci, a tedy vyslednou produkci hydroxylovych
radikald. Z toho divodu byla pouzita citlivd HPLC metodika s coulometrickou detekci pro
detekci hydroxylového radikdlu. Do této studie byly zarazeny jak zminéné flavonoidy, tak
chelatacné ucinné 2,3-dehydroflavonolignany. Tfi testované flavonoidy, 3-hydroxyflavon,
5-hydroxyflavon a troxerutin byly schopny zablokovat médi-spousténou Fentonovu reakci
a mély tak cisté antioxidacni pusobeni. 5-hydroxyflavon vykazal nejsilnéjsi antioxidacni
aktivitu. Vliv testovanych flavonolignant byl variabilni v zavislosti na pH a typu kovu.

K ovéreni antioxidacniho ¢i pro-oxidacniho plsobeni latek v ex vivo podminkach
bylo pouzito stanoveni vlivu na médi-vyvolanou lyzu ¢ervenych krvinek. Naprostd vétsina
testovanych latek méla na cervené krvinky protektivni ucinky a ukazala se jako antioxidacni,
eventudlné v nékolika pripadech jako neutralni. Pouze nesubstituovany flavon zvysil

hemolyzu a mél tedy pro-oxidacni aktivitu. Pfidanim hydroxylové skupiny at uz v poloze 3,



5 nebo 7 doslo nejen k zablokovani pro-oxidaéniho plsobeni, ale takova substituce vedla
také k vyrazné ochrané cervenych krvinek. Analogicky, i 5 z 6 testovanych flavonolignan(
ochranilo ¢ervené krvinky ptfed lyzou navozenou pfidavkem médi.

V rdmci této disertacni prace byla také vyvinuta a publikovdna novda metoda pro
screening potencionalnich cheldtord kobaltnatych iontd a zhodnoceni jejich toxicity. Tato
metoda umoZiiuje velmi citlivé, levné a rychlé méreni v Sirokém rozpéti pH 4,5-7,5,
za poutziti disodné soli kyseliny 1-nitroso-2-naftol-3,6-disulfonové.

Zavérem lze shrnout, Ze tyto publikované prace tykajici se fenolickych latek, které
tvori souddst nasi potravy a jejich metabolitl, naznacuji mozné protektivni Gcinky na lidsky
organismus. | pfestozZe se nékteré latky ukazaly v in vitro testech jako pro-oxidacni, v ex vivo

podminkach bylo jejich plsobeni protektivni.



