ABSTRAKT

Univerzita Karlova Univerzita Porto
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kréalové Farmaceuticka fakulta
Katedra farmaceutické chemie a Katedra chemickych véd
farmaceutické analyzy Katedra biologickych véd

Kandidat: Kristina Morgosova

Skolitel: doc. PharmDr. Radim Kugera, Ph.D.

Konzultanti: prof. Maria da Concei¢ao Branco da Silva, Ph.D.
prof. Maria Alice dos Santos Silva Gomes Martins, Ph.D.
Susana Maria Santos Rocha, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Vyvoj a charakterizace polysulfonovych hemodialyza¢nich

membran modifikovanych inhibitory neutrofilni elastazy.

Chronické onemocnéni ledvin ptfedstavuje velkou zdravotni a financni zatéz, hlavné
z divodu nakladné renalni substitucni terapie a ptidruzené lécby. Jeho posledni stadium
je spojeno s vysokou morbiditou a mortalitou, coz je obvykle zapfi¢inéno
kardiovaskularnimi komplikacemi. U pacienti s chronickym onemocnénim ledvin je
Casto pfitomen chronicky zanét, ktery je zesilen dlouhodobym opakujicim se
intra-dialytickym kontaktem mezi krvi a hemodialyzacni (HD) membranou a dale
piispiva k rozvoji aterosklerdzy. Kontakt s umélym materidlem HD membran vede
k oxidacnimu stresu a aktivaci neutrofilii uvoliiujicich neutrofilni serinové proteazy, jako
naptiklad lidskou neutrofilni elastdzu. Pacienti na hemodialyze ¢asto vykazuji zvySenou
hladinu volné neutrofilni elastdzy, snizenou intracelularni hladinu a snizené mnoZzstvi
endogenniho inhibitoru. Vyvoj modifikovanych HD membran adsorpci nebo inkorporaci
exogennich syntetickych inhibitord lidské neutrofilni elastazy je ptistup, ktery by mohl
byt vyuzit ke snizeni volné elastdzy v krvi kontaktem s membranou béhem HD sezeni. V
této praci jsme dokdzali, Ze je mozné vyrobit polysulfonové membrany modifikované
inhibitory lidské neutrofilni elastdzy metodou potahovénim (adsorpci), s dostatecnou
inhibi¢ni aktivitou na snizeni aktivity elastazy v plazmé. Biokompatibilita téchto
materiald je srovnatelnd s nemodifikovanymi HD membranami, coz je vyzadovano pro
jejich pouzitelnost jako zdravotnické prostiedky.
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