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Anthracykliny (ANTs) jako doxorubicin nebo daunorubicin patfi mezi Siroce rozsifena
antineoplastika. Jejich podavani je nicméné spojeno s vysokym rizikem kardiotoxicity. Chronicka
anthracyklinova kardiotoxicity je charakterizovana dilata¢ni kardiomyopatii, s naslednym
rozvojem dysfunkce kontraktility levé srdecni komory a méstnavého srdecniho selhdni. Je
predpokladano, Ze tvofici se komplexy ANTSs s intraceluldarnimi ionty vedou ke vzniku reaktivnich
forem kysliku, které zpUsobuji zavazné poskozeni myokardu. Neddvné studie nicméné ukazaly, Ze
mechanismus Ucinku ANTs je komplexnéjsi a Ze hlavni Ulohu muze hrat inhibice topoisomerazy
IIB (TOP2B).

Jedinou latkou s prokazanou klinickou ucinnosti na kardiotoxicitu ANTs je dexrazoxan
(DEX). Mechanismu uc¢inku DEX neni zcela objasnén, zahrnuje pravdépodobné bud’ chelataci
intracelularnich iontd jejim metabolitem ADR-925 (Obr.1) nebo inhibici TOP2 parentni latkou.

)H HOOC
HN

)\/N\/\ (0] HZNOOC\/N\/\ PN
(0] Y N _— COOH

SN

COONH,

<

DEX ADR-925

Obr. 1. Dexrazoxan a jeho metabolit ADR-925

Tuto préci Ize rozdélit na tfi ¢asti. V té prvni jsme pfipravili metabolit dexrazoxanu ADR-
925 v mnoizstvi dostateéném pro ndsledné in vitro a in vivo studie s cilem objasnit mechanismus
kardioprotekce DEX.

Ve druhé ¢asti prace jsme pfripravili nékolik potencialnich kardioprotektivnich cheldtor(
Zeleza odvozenych od diethylentriaminopentaoctové kyseliny (DTPA, Obr. 2). Hlavni molekula ES-



5 (Obr. 2) byla uspésné syntetizovana a zhodnocena in vitro na izolovanych neonatdlnich
potkanich kardiomyocytech a in vivo na kréli¢im modelu chronické ANT kardiotoxicity.
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Obr. 2. Struktury diethylentriaminopentaoctové kyseliny (DTPA) a ES-5

Ve treti Casti jsme se zaméfili na syntézu analogli DEX s modifikovanym spojovacim fetézcem.
Byla Uspésné pripravena latka JS-X (Obr. 3), ktera byla urc¢ena pro nasledné in vitro a in vivo
studie.
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Obr. 3. Struktura JS-X



