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Kobalt je esencialni stopovy prvek, ktery hraje kliCovou roli v organismu jako
soucast vitaminu B12. Na druhé strané vSak muize byt toxicky, zejména pfi jeho
akumulaci v téle po uvolnéni z kobaltovych ortopedickych implantatd.
V soucCasnosti neexistuje Zadna schvalena farmakologicka |éCba kobaltové

intoxikace, coz zdurazruje potfebu vyvoje novych terapeutickych strategii.

Cilem této disertaéni prace je rozsifit souCasné znalosti o toxicité kobaltu
a moznostech jejiho ovlivnéni. Pomoci in vitro a ex vivo metod byla studovana
interakce kobaltu s vybranymi chelatacnimi latkami, zahrnujici jak synteticke
chelatory, tak pfirodni flavonoidy. Prace se soustfedi na vyvoj komplexni
metodiky pro hodnoceni chelatace kobaltnatych iontd, screening moznych
chelatori kobaltu, posouzeni jejich vlivu na produkci hydroxylovych radikald
pfi kobaltem indukované Fentonové reakci a analyzu vlivu téchto Ilatek
na Cervené krvinky v pfitomnosti iontu kobaltu. Zaroven byla podrobné popsana

fyziologicka role vitaminu B12 jako jediné lidské molekuly obsahujici kobalt.

Pro potfeby screeningu chelatace byla optimalizovana spektrofotometricka
metoda vyuzivajici indikator  NNDSA  (disodnou sul kyseliny
1-nitroso-2-naftol-3,6-disulfonové), ktera umoznila detekci kobaltu v Sirokém

rozmezi pH (4,5-7,5) s vysokou citlivosti, od 25 do 200 nM v zavislosti na pH.

Mezi testovanymi chelatory se jako nejaktivnéjSi ukazala EDTA, ktera
pfi molarnim poméru 1:1 dosahovala 66 % chelatace. Jeji limitaci vSak zlstava
neselektivita vuc¢i dalSim biogennim kovam. Derivaty 8-hydroxychinolinu
vykazovaly stfedné silnou chelatacni aktivitu. Nejucinné&jsi z nich byl kloroxin,

jehoz komplexy s kobaltem byly stabilni v Sirokém rozsahu pH. Analyza



flavonoidu odhalila, Ze Sest z testovanych flavonoidl vykazovalo vyznamnou
chelataCni aktivitu pfi pH 7,5 a tfinact pfi pH 6,8. NejvysSi aktivitu prokazaly
baikalein a 3-hydroxyflavon. Obecné vSak byly flavonoidy slabsimi chelatory
kobaltu.

Vzhledem k tomu, Ze volné ionty kobaltu katalyzuji Fentonovu reakci a pfispivaji
k produkci hydroxylovych radikal, byly testované latky s urcitou chelatacni
aktivitou vUci kobaltu hodnoceny metodou HPLC s coulometrickou detekci, aby
se zjistilo, zda mohou do tohoto procesu zasahnout. EDTA snizila Fentonovu
reakci vyvolanou kobaltem CasteCné, ale ne zcela. Jeji aktivita byla zavisla na pH.
Kloroxin mél vesmés neutralni efekt, zatimco nitroxolin vykazoval silné
antioxidac¢ni pusobeni pfi vSech pH. Jeho schopnost redukovat hydroxylové
radikaly zavisela na davce. Mezi testovanymi flavonoidy se pfi nizkych pomérech
flavonoid:Co?* jako antioxidanty chovaly také baikalein a 3-hydroxyflavon,
pfi vy§Sich pomérech v8ak vykazovaly neutralni efekt. Naopak kvercetin pfi pH
6,8 od poméru 10:1 flavonoid:Co?* vyrazné podporoval kobaltem indukovanou

Fentonovu reakci.

Ex vivo testy hemolyzy erytrocytd ukazaly, Zze EDTA erytrocyty nejenze
neposkozovala, ale navic je chranila pfi poméru 1:10 nebo vy$Sim (EDTA:Co?**),
a to jak v pfitomnosti, tak i v nepfitomnosti kobaltnatych iontd. Nitroxolin
a 3-hydroxyflavon mély neutralni efekt. Kloroxin, kvercetin a baikalein

v kombinaci s kobaltem hemolyzu vyrazné zvysSovaly.

Kromé experimentalniho vyzkumu poskytuje tato prace také systematicky
prehled o vitaminu B12, ktery shrnuje jeho biologické funkce, farmakokinetiku,
zpusoby detekce v organismu a klinické dusledky jeho deficitu. Jsou popsany
analytické metody pro stanoveni hladin kobalaminu v séru. Studie rovnéz
diskutuje moznosti terapeutického vyuziti vitaminu B12 a jeho potencialni toxicitu

v souvislosti s vysokymi davkami podavanymi pfi nékterych klinickych stavech.

Vysledky této disertacni prace pfispivaji k lepSimu pochopeni interakci kobaltu
s testovanymi latkami, syntetickymi chelataénimi &inidly a flavonoidy, &imz
poskytuji nové poznatky pro vyvoj selektivnich chelatord. Zaroven zdUrazniuji
vyznam vitaminu B12 jako biologicky aktivni formy kobaltu, ktera se zasadné lisi

od toxickych forem tohoto kovu.



