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Nazev disertacni prace: Screening novych latek chelatujicich Zelezo/méd’ — in vivo

a in vitro studie

Zelezo a m&d’ jsou esencialni stopové prvky, jez hraji roli v fadé fyziologickych
procestt v lidském organismu. Homeostdza téchto ptfechodnych kovi je pecliveé
regulovana, nebot’ volné ¢i labiln€ vazané zelezo nebo méd’ katalyzuji tvorbu volnych
radikalu. Hereditarni hemochromato6za, transfuzni hemosider6za a Wilsonova choroba
piedstavuji stavy spojené s absolutnim nadbytkem Zeleza a médi v organismu. Pro jejich
1é€bu maji zésadni vyznam cheldtory téchto kovi. Existuje vSak nékolik dalSich
onemocnéni, u nichZ je dokumentovano zapojeni zeleza a/nebo médi do patofyziologie.
Jedna se predevS§im o neurodegenerativni onemocnéni, kardiovaskularni choroby,
nadorova onemocnéni ¢i diabetes mellitus. V téchto potencidlnich indikacich jsou

Cilem této disertacni prace bylo provést screening latek chelatujicich Zelezo
a méd’ a detailnéji studovat vlastnosti téchto latek v in vitro a in vivo experimentech.

V ramci in vitro studii byly zkoumany chelata¢ni vlastnosti syntetickych
| ptirodnich latek vi¢i médi, pomoci vyvinuté spektrofotometrické metodiky vyuZzivajici

bathokuproindisulfonat nebo hematoxylin. Ukazalo se, Ze klinicky pouzivany chelator



médi D-penicilamin je oproti jinym latkdm pomérné slabym cheldtorem médi
s vyraznymi redukénimi vlastnostmi. Rada flavonoidt vykéazala schopnost vazat méd’,
silnymi chelatory vSak byly piedevsim 3-hydroxyflavon, kempferol a baikalein.
V navaznosti na ptrechozi vyzkum skupiny byly také detailnéji sledovany schopnosti
redukovat zelezo a vliv na Zelezem katalyzovanou Fentonovu reakci u flavonoida. Tyto
latky byly schopné redukovat ionty zeleza pouze v kyselém prostiedi, pficemz
prooxida¢ni aktivita byla zjisténa zejména ve skupin¢ flavonolu. Pro plnou charakterizaci
interakci novych nebo znamych chelatort byl vyvinut novy piistup ke stanoveni
stechiometrie komplexu pfechodny kov-cheldtor vyuzivajici matematickych vypocti.
V porovnani se standardni Jobovou metodou se jevi jako vyhodny zejména v ptipadech
slabSich chelatort.

V ramci in vivo studii byla publikovana prace s peroralni sedmidenni premedikaci
kvercetinem u potkanti. Tento pfistup nebyl schopen ochranit kardiovaskularni systém
pfed akutnim poSkozenim Kkatecholaminy. Kvercetin v8ak ovlivnil nékteré
hemodynamické parametry a v kontrolni skupiné snizil odpovéd’ aorty na vazokonstrikéni
podnét. Dalsi prace s D-penicilaminem na stejné téma je v souc¢asné dobé ve fazi ptipravy
publikace a analogicka studie s rutinem v recenznim fizeni.

Zavérem lze shrnout, ze celd paleta latek byla testovana pro chelatacni G€inky
médi. Studovany byly rovnéz dalsi dilezité vlastnosti chelatort, jako je redukéni
a prooxidacni aktivita ¢i stechiometrie komplexu. Vyvinuté in vitro metody mohou navic
podpofit daldi vyzkum v této oblasti. U¢inné chelatory byly nalezeny ve skuping
flavonoidd, ty vSak vykazuji slozité interakce s obéma kovy. Takovym piikladem je
I kvercetin, jenz nebyl in vivo schopen zabranit komplexnimu kardiotoxickému ptisobeni

katecholaminti a v in vitro studii ptisobil v nékterych koncentracich prooxidacné.



