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Vysokouc¢innd kapalinovd chromatografie (HPLC) diky svym kvalitam ziskala
dilezitou pozici v analyze 1é¢iv v biologickém materidlu. Umoziuje za vhodné zvolenych
podminek separovat témét jakoukoliv smés latek, provadét kvalitativni i kvantitativni
analyzu, a to obvykle ve velmi kratkém case. Diky modernim stacionarnim fazim a detekénim
technikdm lze detekovat i latky ve stopovém mnozstvi a v rdmci jedné analyzy je mozné
kromé koncentrace ziskat i informace o struktufe analytd. Spolehlivost pouzivanych HPLC
metod je garantovana jejich validaci na zékladé pfijatych norem.

Chelatace Zeleza se jevi jako efektivni piistup v 1é€bé celé fady patologickych stavi
od pretizeni organismu Zelezem, ptes rakovinu az po neurodegenerativni choroby. Pro vyvoj
chelatorii pro tyto indikace je vSak klicové nejprve jasné charakterizovat jejich vlastnosti
(vztah struktura-aktivita, metabolismus, toxicita atd.), k CemuZ je mimo jiné zapotiebi 1
spolehlivych analytickych metod.

V ramci této disertacni prace byly vyvinuty a validovany LC-UV a LC-MS metody
pro analyzu aroylhydrazonovych chelatort zeleza a jejich vybranych prolééiv v relevantnim
biologickém materidlu. B&hem prace byl studovan vztah struktura-aktivita v této skupiné
latek. Jako nejvyhodné&js$i se na zaklad€é sledovanych parametri (pfedev§im stabilita a
selektivita G¢inku latek) ukazala substituce vodiku v blizkosti hydrazonové vazby alkylem.
LC-UV metoda byla vtéto fazi vyuzita predevSim pii hodnoceni vlivu jednotlivych
strukturnich modifikaci na stabilitu latek v plasmé.

Dale byla pozornost zaméfena na hodnoceni potencidlnich proléciv, ktera by
umoznila zacileni u€inku vlastnich aktivnich latek a omezeni systémové toxicity. Pro studium
aktivace a stability vybranych prochelatora byly pouzity LC-UV/MS metody. Bylo zjisténo,

ze prochelator BSIH vykazuje vyssi stabilitu v porovnani se SIH in vitro a ma také delsi



biologicky polo¢as in vivo. Dale byla prokazédna jeho relativné nizkéd toxicita a dobra
cytoprotektivni ti¢innost proti peroxidu vodiku. Pfi aktivaci se BSIH rozklada na aktivni SIH,
ale ve vétSim mnozstvi také na salicylaldehyd, ktery vSak ptispiva k celkovému protektivnimu
ucinku.

Druhym studovanym procheldtorem byl BHAPI, odvozeny od aroylhydrazonu
s vylepsenou stabilitou (oproti pfedlohovému SIH) — HAPIL. S vyuzitim LC-UV bylo zjisténo,
ze je prolécivo aktivovano katecholaminy na HAPI v ekvimolarnim mnozstvi. Jak HAPI, tak
BHAPI (po aktivaci) snizovaly cytotoxicky uc¢inek katecholaminti a jejich oxidacnich
produktt. Z vysledkt téchto studii vyplyva, ze koncept prochelatori je velice slibny smér
v budoucim vyvoji aroylhydrazonovych 1é¢iv.

S vyuzitim LC-MS byl systematicky hodnocen metabolismus a farmakokinetika
kardioprotektivniho 1éCiva dexrazoxanu (DEX) a jeho metabolitu ADR-925. Byly
analyzovany biologické vzorky odebrané jak z in vitro, tak in vivo experimentt. Ziskana data
byla zpracovana v populacni studii a farmakokinetické parametry piiblizné odpovidaji
hodnotam z klinickych studii. Prace zpochybiiuje dosud uzndvany mechanismus t¢inku DEX,
zprostiedkovany chelatujicim metabolitem, ktery mé sniZzovat produkei kyslikovych radikali
(ROS). Ziskana data naopak podporuji nejnovéjsi teorii mechanismu kardioprotekce DEX —
depleci topoizomerazy 23 (TOP2B) parentni latkou.

Posledni cast prace byla zaméfena na novy analog DEX — JR-311, ktery byl
pfipraven zaménou methylové skupiny ve spojovacim fetézci za oxo- skupinu. Pro detailni
studium jeho stability, metabolismu a priniku do srde¢nich bunék byla vyvinuta nova LC-MS
metoda. Bylo zjisténo, ze JR-311 je in vitro rychle degradovan, coz poukdzalo na nutnost
zmény designu experimentl. JR-311 vykazal jednak schopnost deplece TOP2B, ale také
kardioprotektivni u¢inek vici toxickému pisobeni daunorubicinu (DAU). Vysledky studie
prokazaly, Ze uvedend strukturni modifikace nevede ke ztraté¢ Gcinku, avSak pro dalsi vyvoj
téchto latek je nutné zlepSit stabilitu novych analogli. Krom¢ toho prace naznacuje

vyznamnou roli TOP2 v kardioprotekci bisdioxopiperazint.



