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K farmakoterapii nddorovych onemocnény lze pouzit Sirokou paletu 1é¢iv riznych
skupin. Jednou z nich jsou antracyklinova antibiotika, ktera se vyuzivaji v chemoterapii
od 2. poloviny 20. stoleti. V souvislosti s jejich pouzivanim vSak panuji obavy
z poskozeni myokardu pro jejich kardiotoxické uc€inky. Jedinou kardioprotektivni latkou,
ktera dosud plni tuto funkci je dexrazoxan (DEX), u které¢ho se predpokladalo, ze jeho
mechanismus ucinku spociva v chelataci iontd Zeleza, ale v posledni dobé se pozornost
ptesouva spise k jeho i¢inkiim na topoisomerasu II (TOP2), kter4d by mohla byt klicovym

prvkem rozvoje antracyklinové kardiotoxicity.

DEX je v8ak spojovan i s negativnimi ucinky z divodu mozného vzniku akutni
lymfoblastické leukémie (ALL), nebo myelodysplastického syndromu. Cilem této prace
je tak posouzeni vlivu dalsich latek ze skupiny inhibitort TOP2 — novobiocinu (NB),
merbaronu (MER), BNS-22, suraminu (SUR) a téz latky XK-469, k niZ byla studovana
série analog pro moznost studia vztaht struktury a G¢inku v kombinaci s buné¢nou linii
HL-60 a daunorubicinu (DAU), jako zastupce antracyklini. Cilem prace bylo posouzeni,
zdali latky nekompromituji jeho protinddorovou aktivitu, poptipad¢, jestli latky naopak

nebudou vykazovat synergicky ucinek.

U studovanych latek byla hodnocena jejich vlastni antiproliferacni ti€innost a jejich vliv
na ucinnost DAU v koncentraci odpovidajici jeho ICso. U nékterych latek pak byly
provedeny experimenty ke zhodnoceni vzajemného ovlivnéni antiprolifera¢niho uc¢inku.
Ke stanoveni viability byla vyuzita metoda MTT zaloZzend na barevné zméné
zaznamenavané spektrofotometrem, ke které dochazi pomoci NADPH-dependentni
oxidoreduktazy. Z nasSich vysledkl vyplyva, Ze u vétSiny zkoumanych latek nedochazi ke
sniZzeni antiproliferani Ui€innosti antracyklinovych antibiotik a u¢inek je bud’ aditivni,

nebo synergicky.



