Abstrakt

Biliverdin a bilirubin jsou zluova barviva, ktera jsou degradacnimi produkty hemu.
Biliverdin (BV) je =zelenomodré barvivo, které je meziproduktem rozkladu
tetrapyrolového jadra hemu pisobenim enzymu hemoxygenidzy (HO). Kone¢nym
produktem této degradace je zlutohnédé¢ barvivo bilirubin (BR), ktery vznikd z BV diky
enzymu biliverdinreduktdze (BVR). Normalni a mirné zvySend hladina bilirubinu
vplazmé ma cytoprotektivni vlastnosti, naopak vysoké hodnoty byvaji casto
cytotoxické. U pripadi tézké nekonjugované hyperbilirubinemie (u novorozenat), se
nekonjugovany bilirubin (UCB) usazuje v centralni nervové soustavé (CNS) a
zpusobuje tak bilirubinem vyvolanou neurologickou dysfunkci (BIND). Bohuzel je zde
omezeni pro zjisténi patofyziologie UCB, kter¢ je zpusobené obtiznym uréenim obsahu
a rozdéleni UCB ve tkénich a biologickych tekutinach. Hlavnim cilem této prace je
proto objeveni a zaclenéni ojedin¢lych metod, které budou zakladem pti zjisStovani
distribuce bilirubinu. Tento pokrok by mél vyznamny vliv na studium neurotoxicity
bilirubinu u novorozenat. Tato metoda je zalozena na radioaktivnim oznaceni UCB.
Ptfednostné se na navazani vhodné funkéni skupiny (thioly) pouzije atom C10, protoze
v této poloze by se konformace znacené¢ho bilirubinu neméla zménit. A nasledné se
nukleofilni substituci do molekuly inkorporuje isotop jodu. Takto oznaceny UCB bude
testovan pomoci MS, NMR. Vysledky ovSem ukazaly, Ze adice thioli na BV neni
vhodna. Takto vytvofené slouCeniny nejsou stabilni, a proto neni mozné je oznacit
vhodnym radioisotopem. Jedinou moznosti je adice jiné funkcni skupiny, kterd bude
odoInéjsi vici vnéjSim faktortim.
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