Souhrn

V této dizertatni pract byly studovdny: 1/ mozZnosti Casné detekce
antracyklinové kardiotoxicity pomoci echokardiograficky hodnocené diastolické funkce a
biochemického markeru troponinu T na experimentdlnim modelu u kralika, 2/ zmény
v zastoupeni vybranych kovovych prvki v myokardu levé komory zvifat s navozenou
antracyklinovou kardiotoxicitou a kardioprotekci pomoci dexrazoxanu, 3/ bezpetnost a
eventuaini toxicita opakovaného podani novych aroylhydrazonovych chelatort Zeleza -
pyridoxal 2-chlorbenzoyl hydrazonu (0-108) a salicylaldehyd isonicotinoyl hydrazonu
(SIH), 4/ farmakokinetika obou chelétorti Zeleza po jednordzovém intravenéznim podénf
kralikim v pilotnim experimentu, 5/ potencidlné kardioprotektivni afinky 0-108 a SIH na
modelu daunorubicinem indukované chronické kardiotoxicity u krélika, vZetné davkové
zavislosti. _
' Bylo zjisténo, Z¢ Dopplerovské hodnoceni levé komory u kralika je pomérné
technicky naroéné vzhledem k relativné vysoké fyziologické srdecni frekvenci u kralika.
Kvalitni hodnoceni viech standardnich parametri bylo moZné pouze v kombinované
anestézii obsahujici xylazin. Tento echograficky pfistup narozdil od citlivéjsiho
katetrizaniho vy3etfeni nebyl schopen odhalit diastolickou dysfunkei navozenou
‘daunorubicinem, pii¢emz tento fakt miZe souviset s hemodynamickymi u¢inky xylazinu.
Srdeéni troponin T se narozdil od narocného echografického vySetfeni ukazal byt
vhodnym a citlivym biomarkerem chronické antracyklinové kardiotoxicity. Signifikantni
- elevace troponinu T byly naméfeny jiZ pfed polovinou experimentu v nizké kumulativni
davce daunorubicinu (200 mg/m?®) a koncentrace progresivné stoupaly aZ do konce
experimentu.

V dal3i &asti prace bylo zji$téno, Ze antracyklinova kardiotoxicita je spojena se
signifikantnimi zménami v koncentracich vybranych kovovych prvka v myokardu levé
komory. Jednim z nejvyznamnéjSich nalezii se ukdzalo byt signifikantni zvySeni
myokardialnich koncentraci vapniku, pfitemZ tento nalez jako jediny vyznamné€ koreloval
s katetrizaén&  hodnocenou  systolickou  dysfunkci  levé komory. Modelové
kardioprotektivum dexrazoxan dovedlo zamezit nejen pfed¢asnému Ghynu a systolické
srde¢ni dysfunkci, ale i zm&ndm v zastoupeni kovovych prvka v levé komofe. Opakované
podani daunorubicinu ani jeho kombinace s dexrazoxanem neméla vliv na myokardialni
koncentrace ionti Zeleza.

Opakované podavani novych chelatort Zeleza o0-108 a SIH nebylo spojeno
s vyraznou organovou toxicitou ani zménami funkénich kardiovaskularnich parametrd.
Nebyly pozorovany zndmky sideropenie, anémie nebo jinych zmén v krevnim obraze.
Pozorované zmény biochemickych parametrd byly prevazné mirné, nevykazovaly
davkovou zavislost, coZ odpovida absenci vyznamnych zmén v morfologii studovanych
organd (napt. jatra, ledviny). Ve skupiné s vyssi davkou o-108 byly stanoveny zvySene
koncentrace troponinu T, nicméné k tomu nebyl nalezen Zadny morfologicky nebo
funkéni korelat.

Pilotni studium farmakokinetiky aroylhydrazonovych chelatord Zeleza po
intraven6znim podéani u kralika odhalilo pomé&rné rychlou distribuci, ale i eliminaci obou
chelatora. Maximélni koncentrace cheldtoru piepodtené na ekvimolarni davku byly u
0-108 oproti SIH vice jak tyfnasobné vy3si, zatimco distribu¢ni objem 0-108 byl stejnym
pomérem nizil. U obou chelatord byl zjistén relativné kratky biologicky polocas
eliminace. Detailngjsi studium farmakokinetiky stejné tak jako pfiCiny kratkého



biologického poloasu, jakoZ i moZnost jejich cileného ovlivnéni vyzaduji jeSt€ citlivejsi
analytickou metodu a dal3i podrobné studium.

V posledni Casti této prace bylo zjidténo, Ze jak o-108 tak SIH kompletné
zabrafiuji daunorubicinem navozenému pfedéasnému thynu pokusnych zvifat a zabranit
rozvoji systolické srde¢ni dysfunkce. Tyto latky téZ vyznamné sniZily intenzitu a progresi
morfologickych zmé&n navozenych daunorubicinem, jakoZ i vzestup koncentraci troponinu
T. Pfi 2,5 nasobném zvydeni davky o-108 se vyskytla zatim bliZe neurfena toxicita
nesouvisejici s pokozenim myokardu. Piekvapivé ale v této skupin€ u pfezivajicich zvirat
nebyly zaznamenany #adné znamky kardioprotekce. Obdobné také v nejvy33i dévce
chelatoru SIH, ktery byl narozdil od o-108 podavan iv., nebyly zjiStény Zadné
kardioprotektivni u¢inky. Oba cheldtory tedy bez evidentniho vztahu k chemické struktufe
a zpisobu podani byly schopny navodit signifikantni kardioprotekei proti antracyklinové
kardiotoxicité, nicméné jejich ncobvykla davkové zavislost, stejné jako mechanizmy za ni
zodpovédné, vyzaduji dalsi studium.



