ABSTRAKT V CESTINE

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Kandidat: Maria Carmen Catapano, MSc.
Skolitel: doc. PharmDr. Pfemysl Mladénka, Ph.D.
Konzultant: doc. Laura Mercolini, Ph.D. (Univerzita v Boloni)

Nézev dizertace: Screening novych chelatortt mikrobiogennich kovii

Zelezo, m&d’ a zinek jsou mikrobiogennimi prvky majicimi zasadni tlohy v fadé fyziologickych
procest v lidském organismu. Homeostaza téchto prechodnych kovil je velmi peclivé regulovana,
protoze, mimo jiné

a) volné nebo nepevné vazané ionty Zeleza a médi mohou katalyzovat produkci hydroxylového

radikalu;

b) nedostatek zinku, ale i ostatnich dvou jmenovanych kovil, je spojen s vyznamnymi

poruchami.
Dédi¢nd hemochromatoza, sekundarni transfuzni pfetizeni Zelezem a Wilsonova choroba jsou
znamymi piipady patologickych stavli spojenych s nadbytkem kovil v organismu. Podani chelatori
ma nepostradatelnou tlohu pfi 1ébé téchto chorob. Existuje také fada nemoci s poruchou homeostazy
zeleza, médi a zinku jako jsou neurodegenerativni nemoci, kardiovaskularni choroby, nadory a
diabetes mellitus. Rzné chelatory byly zkouSeny pro 1écbu téchto stavi.
Cilem této doktorské prace bylo uskutecnit screening chelata¢nich vlastnosti riznych chelatoru za
raznych (pato)fyziologickych pH podminek s vyhledem na jejich potencidlni terapeutické vyuziti
nebo zjiSténi toxicity ve vztahu k necilovym esencidlnim kovim (napf. zminény zinek), a
charakterizace vytvotrenych komplext. Aby byly tyto cile splnény, byly pouzity dva hlavni pfistupy:
kompetetivni (hematoxylinova a bathokuproinova metoda) a nekompetetivni ptistup (Jobova a nase
dopliikova metoda). Byly také vyvinuty nové metodiky pro chelataci zinku a velmi citlivd metoda
pro detekci hydroxylového radikalu. Byly otestovany rizné slouceniny od flavonolu isokvercitrinu
ptes flavonoidni derivaty flavonolignany ze silymarinu, metabolity isoflavonoida tvotené lidskou

mikroflérou az ke kumarinum.

Ve vztahu ke screening byly publikovany tyto nové vysledky:



1. Detailni analyza tvorby komplexu isokvercitrinu s Zelezem a médi za 4 (pato)fyziologickych
pH (7.5 6,8; 5,5 a 4,5);
2. Screening méd’ chelatacnich a redukénich vlastnosti 4-methylkumarini;

3. Zjisténi interakci mikrobidlnich metabolitii isoflavonoidli s médi a zelezem.

Ve vztahu k metodologii bylo dosazeno nasledujicich cili:

1. Antioxidanty mohou vyrazné ovlivnit hematoxylinovou metodiku pro Gvodni screening
chelatace médnatych iontl. Tato interference byla prokdzana na tad€ antioxidanti
neobsahujicich ve své struktuie chelatacni skupiny.

2. Vyzkum chelatorti by nebyl tplny, kdyby nebyl otestovan jejich vliv na Fentonovu reakci,
protoze i velmi silnych chelator se mlize chovat jako pro-oxidant (napt. EDTA). Z tohoto
divodu byla vyvinuta HPLC metodika spojena a tzv. ,,coulometrickou* detekci.

3. Jinym dulezitym cilem prace byl vyvin metodiky pro chelataci zinku. Toto bylo dosazeno

za pouziti spektrofotometrického indikéatoru dithizonu.

Zavérem muze byt feCeno, Ze tento vyzkum oteviel nové moznosti nejen pro nasi vyzkumnou skupinu

ale potencialné i pro jiné vyzkumniky se zdjmem o farmakologii stopovych kovt.



