
 
 

ABSTRAKT 

Univerzita Karlova, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra farmakologie a toxikologie 

 

Kandidát:   Mgr. Monika Moravcová 

Školitel:   prof. PharmDr. Přemysl Mladěnka, Ph.D. 

Konzultant:   PharmDr. Eduard Jirkovský, Ph.D. 

Název práce:   Toxicita kobaltu a její ovlivnění chelátory 

Kobalt je esenciální stopový prvek, který hraje klíčovou roli v organismu jako 

součást vitaminu B12. Na druhé straně však může být toxický, zejména při jeho 

akumulaci v těle po uvolnění z kobaltových ortopedických implantátů. 

V současnosti neexistuje žádná schválená farmakologická léčba kobaltové 

intoxikace, což zdůrazňuje potřebu vývoje nových terapeutických strategií. 

Cílem této disertační práce je rozšířit současné znalosti o toxicitě kobaltu 

a možnostech jejího ovlivnění. Pomocí in vitro a ex vivo metod byla studována 

interakce kobaltu s vybranými chelatačními látkami, zahrnující jak syntetické 

chelátory, tak přírodní flavonoidy. Práce se soustředí na vývoj komplexní 

metodiky pro hodnocení chelatace kobaltnatých iontů, screening možných 

chelátorů kobaltu, posouzení jejich vlivu na produkci hydroxylových radikálů 

při kobaltem indukované Fentonově reakci a analýzu vlivu těchto látek 

na červené krvinky v přítomnosti iontů kobaltu. Zároveň byla podrobně popsána 

fyziologická role vitaminu B12 jako jediné lidské molekuly obsahující kobalt. 

Pro potřeby screeningu chelatace byla optimalizována spektrofotometrická 

metoda využívající indikátor NNDSA (disodnou sůl kyseliny 

1‑nitroso‑2‑naftol‑3,6‑disulfonové), která umožnila detekci kobaltu v širokém 

rozmezí pH (4,5–7,5) s vysokou citlivostí, od 25 do 200 nM v závislosti na pH. 

Mezi testovanými chelátory se jako nejaktivnější ukázala EDTA, která 

při molárním poměru 1:1 dosahovala 66 % chelatace. Její limitací však zůstává 

neselektivita vůči dalším biogenním kovům. Deriváty 8-hydroxychinolinu 

vykazovaly středně silnou chelatační aktivitu. Nejúčinnější z nich byl kloroxin, 

jehož komplexy s kobaltem byly stabilní v širokém rozsahu pH. Analýza 



 
 
 

flavonoidů odhalila, že šest z testovaných flavonoidů vykazovalo významnou 

chelatační aktivitu při pH 7,5 a třináct při pH 6,8. Nejvyšší aktivitu prokázaly 

baikalein a 3‑hydroxyflavon. Obecně však byly flavonoidy slabšími chelátory 

kobaltu. 

Vzhledem k tomu, že volné ionty kobaltu katalyzují Fentonovu reakci a přispívají 

k produkci hydroxylových radikálů, byly testované látky s určitou chelatační 

aktivitou vůči kobaltu hodnoceny metodou HPLC s coulometrickou detekcí, aby 

se zjistilo, zda mohou do tohoto procesu zasáhnout. EDTA snížila Fentonovu 

reakci vyvolanou kobaltem částečně, ale ne zcela. Její aktivita byla závislá na pH. 

Kloroxin měl vesměs neutrální efekt, zatímco nitroxolin vykazoval silné 

antioxidační působení při všech pH. Jeho schopnost redukovat hydroxylové 

radikály závisela na dávce. Mezi testovanými flavonoidy se při nízkých poměrech 

flavonoid:Co2+ jako antioxidanty chovaly také baikalein a 3‑hydroxyflavon, 

při vyšších poměrech však vykazovaly neutrální efekt. Naopak kvercetin při pH 

6,8 od poměru 10:1 flavonoid:Co2+ výrazně podporoval kobaltem indukovanou 

Fentonovu reakci. 

Ex vivo testy hemolýzy erytrocytů ukázaly, že EDTA erytrocyty nejenže 

nepoškozovala, ale navíc je chránila při poměru 1:10 nebo vyšším (EDTA:Co²⁺), 

a to jak v přítomnosti, tak i v nepřítomnosti kobaltnatých iontů. Nitroxolin 

a 3‑hydroxyflavon měly neutrální efekt. Kloroxin, kvercetin a baikalein 

v kombinaci s kobaltem hemolýzu výrazně zvyšovaly.  

Kromě experimentálního výzkumu poskytuje tato práce také systematický 

přehled o vitaminu B12, který shrnuje jeho biologické funkce, farmakokinetiku, 

způsoby detekce v organismu a klinické důsledky jeho deficitu. Jsou popsány 

analytické metody pro stanovení hladin kobalaminu v séru. Studie rovněž 

diskutuje možnosti terapeutického využití vitaminu B12 a jeho potenciální toxicitu 

v souvislosti s vysokými dávkami podávanými při některých klinických stavech. 

Výsledky této disertační práce přispívají k lepšímu pochopení interakcí kobaltu 

s testovanými látkami, syntetickými chelatačními činidly a flavonoidy, čímž 

poskytují nové poznatky pro vývoj selektivních chelátorů. Zároveň zdůrazňují 

význam vitaminu B12 jako biologicky aktivní formy kobaltu, která se zásadně liší 

od toxických forem tohoto kovu. 


