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vliv na protinddorovy ucinek antracyklini

Antracyklinova antibiotika (daunorubicin, doxorubicin, epirubicin a dal$i) jsou
Vv soucasné dob¢ jedny z nejpouzivanéjSich 1é¢iv solidnich tumord i hematologickych
malignit. Jejich uzivani je vSak omezeno zavaznym nezadoucim uc¢inkem -
kardiotoxicitou, ktery mize byt eliminovan jedinym dosud registrovanym
kardioprotektivem — dexrazoxanem. Piestoze je dexrazoxan jediné registrované
kardioprotektivum, jeho uzivani v klinické praxi je velmi omezené. Proto existuji snahy
o syntézu jeho analogl, které by mohly pomoci pochopit vztah struktury a ucinku
dexrazoxanu a ptipadné vést k objeveni struktury s vyhodnéj§imi vlastnostmi.

Cilem této diplomové prace bylo zjistit antiproliferac¢ni aktivitu novych analogii
dexrazoxanu (MK-15 a ES-5) a jeho metabolitu ADR-925 (JR-159 a KH-TA4) a vliv
téchto novych analogii na antiproliferacni uc¢inek antracyklini a také studovat jejich
chelatac¢ni vlastnosti a interakci téchto latek s topoisomerasou Il.

Nové analogy jsme testovali na buiikach promyelocytarni leukemické linie HL-60.
Viabilitu bun¢k jsme (po 72 hodindch inkubace bunék s testovanymi latkami
na mikrotitraénich 96-jamkovych destickach) hodnotili pomoci MTT testu. Chelatacni
aktivitu latek jsme zjiStovali pomoci zméteni Casového pribéhu zmény absrobance
komplexu antracyklinu szZelezem a schopnost novych analogli inhibovat
topoisomerasu Il jsme hodnotili enzymaticky pomoci kinetoplastové DNA jako
substratu pro topoisomerasu II.

Z namé&fenych vysledkii jsme dosli k zavéru, ze pouze dexrazoxan a KH-TA4
dokézaly statisticky snizit buné¢nou viabilitu. Protinddorovy ucinek antracyklini byl
ve vSech piipadech testovanymi latkami zvySen. Chelata¢ni aktivitu vykazovalo ADR-
925 a JR-159. Schopnost katalyticky inhibovat topoisomerasu II prokazal pouze

dexrazoxan.



