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Nazev disertacni prace: Studium biologického chovani derivata kyseliny hyaluronové

Dizertani prace se zabyva studiem biodistribuce a farmakokinetiky hyaluronové
kyseliny znacené izotopem Wha moznych rozdili v zavislosti na molekulové hmotnosti HA.
HA je v organismech pfirozené se vyskytujici glykosaminoglykan s fadou dulezitych funkci
jak na organové, tak na bunétné urovni, pii fyziologickych i1 patologickych dé&jich. Jeji
charakter fyziologické latky zaroven velmi znesnadiiuje moznosti jejiho sledovani v
organismu. Vytvofenim vhodného derivatu a reprodukovatelného postupu znaceni této
molekuly izotopem se stalo stézejnim bodem celé prace.

V experimentalni ¢asti byla molekula DTPA-HA, vytvoiena na pracovisti spolecnosti
CPN Dolni Dobrou¢, znadena zndmou metodou pouZivanou b&zn& pro vazbu *In na
molekulu DTPA. Byl vytvoien reprodukovatelny postup, pti kterém je 0,4M acetatovy pufr
pH 5,5 smichén se steiin)'Im objemem, gelovou filtraci ptecisténé, DTPA-HA a pozadovanym
mnozstvim izotopu "In a celd smés je michana 0,5h. Takto byly znageny molekuly DTPA-
HA o tfech molekulovych hmotnostech 10, 100 a 400kDa, které se ukazaly byt dostate¢né
stabilni a vlastnostmi podobné nativni HA.

S vytvorenymi HA 10, 100 a 400 byly provedeny biodistribu¢ni, farmakokinetické a
eliminaéni studie a perfuze jater in situ.

Biodistribuce ukézala podobné chovani vSech tfi sledovanych molekulovych
hmotnosti. U vSech se objevilo rychlé vychytavani z krevniho ob&hu jatry a pomala eliminace
z organizmu. S vyssi molekulovou hmotnosti bylo vychytavani kvantitativngjsi.

Pro vypocet farmakokinetickych parametri byl pouZzit dvoukompartmentovy model.
Vysledky ukazuji na rychlou distribu¢ni a velmi pomalou elimina¢ni fazi, kde s molekulovou
hmotnosti roste distribu¢ni objem centralniho kompartmentu a polo¢as eliminace a naopak
klesé polocas distribuce a plazmaticka clearance.

Eliminace vSech tfi molekul probehla pfevazné rendlné jen s velmi malym pfispénim
GIT. HPLC analyza Mw HA nalezené v moc¢i odpovidala nizkomolekuldrnim fragmentim.
Pouze v ptipadé HA 10 se objevil peak, ve stejném elucnim case jako u standardu této
molekuly.

Pti perfuzi jater doSlo béhem prvnich 10 minut k vychytani velkého podilu aktivity
jatry a nasledné faze ukazuje kinetiku prvniho tadu.

Ziskané vysledky byly pouzity pro dalsi vyzkum v ramci oddéleni radiofarmak
farmaceutické fakulty UK a dale pro dalsi vyzkum v rdmci spoluprace se spolecnosti CPN,
Dolni Dobroug¢, za jejiz podpory byl tento vyzkum proveden.






