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5. SOUHRN

Antracyklinova antibiotika patfi mezi nejefektivn&j3i a Siroce vyuZivana
protinadorova 1éiva a dodnes zistavaji vyznamnou slozkou mnoha
chemoterapeutickych protokoldi. Jejich podéni je bohuZel limitovano
rizikem rozvoje zédvainé kardialni toxicity, jejiZ incidence vyrazn& stoupa
pti prekrofeni kumulativnich davek antracyklind (550 mg/m’ pro
daunorubicin a doxorubicin). Vieobecn® se ma za to, Ze mechanismus
antracyklinové kardiotoxicity je odlidny od mechanismu jejich

protinidorového piisobeni. Antracykliny zasahuji do bun&tné replikace
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DNA, pravdgpodobng prostrednictvim interakce s topoisomerasou II a
interkalaci planarni &asti jejich molekuly mezi baze dvousroubovice. Proces
replikace DNA je naprosto zasadni zejména pro riist rychle proliferujicich
nadorovych bungk. Naproti tomu, vznik antracyklinové kardiotoxicity je
spojovan zejména s tvorbou reaktivnich forem kysliku, které se tvofi v
pribéhu tzv. redoxniho cyklu, a déle s tvorbou C13-dihydrometabolitt
antracyklini. Byla navrzena celd fada daldich hypotéz, otizkou ovsem
zistévd, jak odlidit pFiginy od nésledki plsoben{ antracyklind na srdedni
buriku.

Byly studovény riizné pristupy ke sniZeni antracyklinové kardiotoxicity. V
soucasnosti lze za nejdileZitgj3i skupiny potencidlnich kardioprotektiv
povaZovat cheldtory Zeleza a flavonoidy.

Cilem predkladané prace bylo prisp&t k objasn&ni mechanism, kterymi tato
kardioprotektiva sniZuji antracyklinovou toxicitu. Diiraz byl kladen na
vztahy mezi metabolismem antracyklind a biochemickymi vlastnostmi
cheldtorii Zeleza a flavonoidd. Data byla ziskdna z in vitro experimenti
provedenych jak na bun&né trovni (priméarni kultury hepatocyti,
kardiomyocytfi, bun&&né linje A549 a H9¢2), tak na urovni subcelularnich
frakei z krali¢ich i lidskych jater.

V dtivéjSich experimentech byl zjistén kardioprotektivni potenciél chelatori
Zeleza ze skupiny aroylhydrazond (PIH, SIH, 0-108) na modelu
daunorubicinem navozené chronické kardiomyopatie u kralika. Nezbytnou
soucasti preklinického hodnoceni novych 1é&iv pfed jejich uvedenim do
klinickych studif je zji3téni jejich pripadnych interakei s kli¢ovymi
biotransforma¢nimi enzymy. Zabyvali jsme se proto ucinky aroylhydrazond
PIH a SIH na vybrané enzymy, které se tdastni metabolismu antracykling -
cytochromy P450 a cytosolické reduktasy. V izolovanych hepatocytech

nebyla nalezena vyznamn4 interference mezi cheldtory. Samotné
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antracykliny sniZily aktivitu v3ech sledovanych isoforem cytochromu P450

(1A1, 1A2, 3A, 2B), zatimco oba chelatory PIH a SIH tomuto poklesu

efektivng zabranily. Oba cheldtory zéroveii vykazovaly na hepatocytech

nizkou cytotoxicitu.

Kardioprotektivni u&inky chelatori Zeleza jsou traditng pfisuzovany

prevenci tvorby hydroxylovych radikald. V naSich pokusech jsme oviem

pozorovali vyrazné rozdily v plisobeni riiznych cheléatordi proti oxidaénimu

stresu navozenému doxorubicinem a peroxidem vodiku s Zeleznatymi ionty
(Fentonovo ¢&inidlo). Dexrazoxan a monoHER byly na bunééné linii A549
a¢inné proti oxidagnimu podkozeni bunék doxorubicinem a neiéinné proti
peroxidové toxicits, zatimco u SIH a deferoxaminu tomu bylo prévé naopak.

PIH se ukazal byt neuginnym v obou ptipadech. Tyto vysledky naznaduji, Ze
oxidadni toxicita antracyklint je pravd&podobng primamé vyvoldna jinym
typem radikdli nez hydroxylovymi (napf. superoxidovymi)} a chelatace
redox-aktivniho Zeleza neni jedinym pfedpokladem ucinné kardioprotektivni
latky.

Pii vyvoji novych kardioprotektiv musi byt zodpovézena otézka, zda tyto
latky nesniZuji protinddorovy tidinek antracyklind. V buné&iné linii A549
jsme nezaznamenali snfZeni antiprolifera¢nich G¢inkl doxorubicinu viivem
PIH, SIH ani deferoxaminu. Pouze mirné sniZeni bylo pozorovano u
dexrazoxanu a monoHER, vyrazn&jsi interference byla pozorovdna na
trovni aktivace apoptézy.

Je zndmo, 7e Cl3-dihydroantracykliny pisobi vice kardiotoxicky nez
parentni antracykliny. Jejich tvorbu (katalyzovanou cytosolickymi
reduktasami) je nutné povaZovat za potencidlni rizikovy faktor rozvoje
kardiotoxicity. V na¥ich experimentech s cytosolickou frakci z kréli¢ich

jater byla jako hlavni Cl3-reduktdza daunorubicinu identifikovana
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karbonylreduktasa (EC. 1.1.1.184), ptisp&vek aldo-keto reduktas je pom&msg
mensi (1:5 pfi fyziologickém pH).

Karbonylreduktasy jsou citlivé k flavonoidnim inhibitorim typu quercetinu
¢i rutinu. Studovali jsme inhibi¢ni vlastnosti série pivodnich syntetickych a
tfi komer¢né dostupnych flavonoidi. Vechny litky byly schopny inhibovat
vznik doxorubicinolu v cytosolu z lidskych jater, i kdyZ v riizném rozsahu.
Quercetin a quercitrin byli nejlep¥imi inhibitory (ICsp < 20 pM), zatimco
vétSina typd substituci (s vyjimkou hydroxylace na C3) snizovala inhibi¢ni
efekt. Pouze dva z deseti sledovanych flavonoidd ochranily izolované
srdeéni butiky proti doxorubicinové toxicit& po celou dobu experimentu (72
h) — monoHER (jehoZ kardioprotektivni G¢inky jsou jiz dobfe zndmy) a 7-
trimetylamoniumpropyloxyderivat quercetinu. BohuZel, nebyl nalezen
jednoznaény vztah mezi kardioprotektivnim plisobenim a jedinou fyzikalng-
chemickou nebo biochemickou vlastnosti flavonoidi. Role inhibice
karbonylreduktasy (tj. tvorby doxorubicinolu) se nicmén& jevi jako
nevyznamnd, jelikoz ob& vyrazn& protektivni litky patii mezi slabé
inhibitory.



