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I kdyz je rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni spojen s mnoha rizikovymi faktory,
predpoklada se, ze v mnoha z nich hraje dilezitou roli oxidacni stres. K jeho vzniku mize
prispivat i produkce volnych radikalti katalyzovand volnymi ionty Zeleza, pii které je tvoien
velmi reaktivni a toxicky hydroxylovy radikal. Moznou strategii branici propagaci oxida¢niho
stresu mize byt chelatace volného Zeleza. Pouziti klasickych chelatort Zeleza u patologickych
stavll bez pietizeni organismu zelezem muze byt ale spojeno s rizikem toxicity v dusledku
deplece zeleza. Z tohoto divodu se tato prace zabyva nejen studiem kardioprotektivnich
vlastnosti chelator zeleza, ale také od nich odvozenych procheldtori. V této praci jsme se
vénovali prochelatorim Zeleza, které nemaji téméf Zadnou afinitu k iontim Zeleza, dokud
nejsou aktivovany v patologickych podminkach oxida¢niho stresu. Dlouhou dobu se
pfedpokladalo, Ze oxidacni stres je 1 hlavni pfi¢inou antracyklinové kardiotoxicity, avSak
nedavné studie se od této teorie odvraci. V druhé ¢asti této prace jsme se proto zaméfili na
studium mozZnosti farmakologické protekce u antracyklinové kardiotoxicity pomoci
katalytickych inhibitort topoisomerasy Il a latek poskytujicich oxid dusnaty a urceni jejich

vlivu na antiproliferacni ucinnost antracyklina.

Studované chelatory zeleza byly ucinné u oxida¢niho poskozeni kardiomyocyti, avsak
byla u nich stanovena davkové zavisla toxicita zpisobena depleci Zeleza. Nejvyhodné&jsi pomér
protektivniho Gc¢inku a vlastni toxicity vykdzal chelator salicylaldehydisonikotinoylhydrazon
(SIH). Z hodnocenych prochelatort zeleza pak byl nejvyhodnéjsi prochelator s boronylovou
chranici skupinou odvozeny od SIH, BSIH. Nebyla u néj pozorovéana témét zadna vlastni
toxicita ani v dlouhodobych experimentech a navic vyznamné branil oxida¢nimu poskozeni

kardiomyocyti. Zjistili jsme, ze BSIH je stabilni latkou, avSak po aktivaci na chelata¢né G€inny



SIH, dochézi krychlému rozkladu této molekuly. Hlavnim rozkladnym produktem je
salicylaldehyd, ktery si zachovavd vyznamné chelatacni a tim i protektivni vlastnosti.

Prochelator zeleza BSIH je tudiz velmi nadéjnou latkou vhodnou pro dalsi hodnoceni.

V dalsi ¢asti této prace jsme se snazili prispét k objasnéni mechanismti vedoucich k rozvoji
antracyklinové kardiotoxicity a studiu moznosti farmakologické kardioprotekce. Nebyly
jednoznacéné potvrzeny kardioprotektivni vlastnosti latek zvySujicich hladiny oxidu dusnatého
- anorganickych dusi¢nant ¢i dusitant i molsidominu. Molsidomin pisobil ve vysokych
koncentracich rozklad antracyklinti, naopak V nizkych koncentracich zesiloval jejich
antiproliferacni efekt. Dale jsme se pak zabyvali kardioprotektivnim G¢inkem Kkatalytického
inhibitoru topoisomerasy I, dexrazoxanu a zjistili jsme, Ze dalsi katalytické inhibitory
topoisomerasy II brani poskozeni izolovanych kardiomyocytii navozenému antracykliny a zaroven
zesiluji antiproliferacni efekt antracyklini. Nase vysledky proto potvrzuji recentni teorii, Ze
kardioprotektivni uéinek dexrazoxanu je zpUsoben spiSe inhibici topoisomerasy IIf3

v kardiomyocytech nez chelataci zeleza.



