ABSTRAKT

Univerzita Karlova

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmakologie a toxikologie
Kandidat: Tereza Moravkova

Skolitel: doc. PharmDr. Pfemysl Mladénka, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Stanoveni stechiometrie komplexu aktivniho metabolitu

dexrazoxanu ADR-925 s zelezem a médi standardni Jobovou metodou

Zelezo a m&d’ jsou pro organismus dileZité stopové prvky, které hraji roli v mnoha
fyziologickych procesech lidského organismu. Koncentrace obou téchto prvkl je v lidském
téle udrzovana v rovnovaze. Kdyz je rovnovdha naruSena, mize dojit k nedostatku
¢i nadbytku téchto prvka. Oba stavy jsou pro organismus Skodlivé. Volné ionty zeleza a médi
katalyzuji tvorbu reaktivnich forem kysliku (ROS), které pak poskozuji proteiny i DNA.
Poruseni homeostazy téchto kovli mé také souvislost s diabetem 2. typu, kardiotoxicitou,
cirthozou jater a neurodegenerativnim onemocnénim jako je Alzheimerova a Parkinsonova

choroba.

Dexrazoxan je léCivo, které se pouziva jako kardioprotektivum pred toxicitou
zpusobenou antracykliny. Puvodni teorie ukazovala na Zelezo-chelataéni schopnost jeho

aktivniho metabolitu ADR-925 jako mechanismu protekce pied témito cytostatiky.

Piedmétem této diplomové prace bylo zjistit, zda ADR-925 je schopen chelatovat
ionty Fe**, Fe**, Cu" a Cu** za fyziologicky a patofyziologicky vyznamnych pH hodnot (4,5;
5,5; 6,8 a 7,5) a stanovit stechiometrii vznikajicich komplexti za pomoci standardni Jobovy

metody.

Bylo zjisténo, ze ADR-925 dobte chelatuje ionty zeleza i médi za vSech pH podminek.
Ve vétSin€ pfipadii metodika ukazala na vznik komplexu 1:1, v urcitych piipadech

ale stanoveni stechiometrie selhalo.



