Souhrn

V této dizerténi praci byly studovany: 1) potenciélrkardioprotektivni ginky deferipronu na modelu daunorubicinem
navozené chronické kardiotoxicity u krélik2) daloha apoptotické b&tné smrti @i rozvoji antracyklinové kardiotoxicity,
3) kardioprotektivni &inky dexrazoxanu &i chronické antracyklinové kardiotoxigitse zanstenim na ochranu kardiomyoéyt
pied programovanou baénou smrti a oxidenim stresem a 4asovy sled z#m vybranych parametrv pribéhu rozvoje chronické
antracyklinové kardiotoxicity.

Na leukemické busgné linii bylo ukazano, Ze deferipron (1-3@Mol/l) nesniZuje protinddorovyginek daunorubicinu, naopak
pii vySSich koncentracich deferipronu byla pozorovémaace antiproliferativnicheiinks obou latek. Ve vlastni kardioprotektivni
studii vS8ak podani deferipronu nezabranilo daunicilmém navozené mortalit srdéni dysfunkci, morfologickym zgnam
v myokardu, nérstu srdéniho troponinu T a stejntak peroxidaci lipi v myokardu. Tyto vysledky kontrastuji sedeslymi
pozitivnimi z&w¥ry in vitro studii, a tudiz zrimé méni dosavadni pohled na deferipron jako na potemickirdioprotektivum i
antracyklinové kardiotoxioit Ziskané vysledky spale¢ s gredchozimi nalezy navic nazngi, Ze role Zeleza a jeho chelatace
pfi antracyklinové kardiotoxick je mnohem sloZ¥Si nez se dosudiedpokladalo a Ze se mohou do rozvoje tohoto pathébo
stavu zapojovat dalSi mechanismy, nezavislé nagel&katalyzované tvoélreaktivnich forem kysliku.

Studium apoptotické bétiné smrti nain vitro modelu antracyklinové kardiotoxicity odhalilo, g velmi nizké koncentrace
antracykliri (snadno dosazitelné v klinické praxi) spoletlihnavozuji tento typ businé smrti. V souladu s literarnimi Gdaji bylo
Zjisténo, Ze pi zvySeni koncentrace daunorubicinu nadrBol/l pravéépodobrié za&ina gevazovat neprogramovana (nekrotickd)
burgénd smrt nad apoptotickou. Byla prokdzana i davkmévisla zvySend aktivita kaspaz 3 a 9, coZz nagealkast vnitni
(mitochondriélni) apoptotické cesty a jejileFitou roli v programované b&né smrti navozené daunorubicinem u H9c2&kun
Vnéjsi cesta a cesta spojena s endoplazmatickym/dadtmatickym retikulem se naproti tomu nezdaji apajeny.

Podani dexrazoxanu dokazalo velrinié zabranit daunorubicinem navozenénieddasnému Uhynu zkdt, rozvoji systolické
dysfunkce a zvySeni plazmatickych koncentracicsridé troponiri. Dexrazoxan vyznandrchranil kardiomyocyty fed progresivni
degeneraci a jejich naslednym zanikem neprograneavamrti. Podani dexrazoxanu tézZ prokazatesbranilo rozvoji remodelace
myokardu levé komory navozené daunorubicinem. Ropgwo ukazano, Zze dexrazoxan chrani kardiomyogsgy programovanou
burgénou smrti zpsobenou antracykliny. Daunorubicin navodil kompleapoptotickou signalizaci,ifgemz dexrazoxan dokazal
winné blokovat vSechny vyznamné spaicitcesty apoptotické kaskady. Tato studie ukézadajnhibice apoptoézy tiie byt
vyznamnou sotasti kardioprotektivnihodinku dexrazoxanu d&i antracyklinové kardiotoxick Navic bylo zjis&no, Ze potlaeni
lipoperoxidace nemusi hrat zadsadni Ulohu v kardimci navozené dexrazoxanem. Tato data tedy pafipsmuEasnou vyzvu k
piehodnoceni klasické “ROS and iron hypothesis” patege antracyklinové kardiotoxicity a mecharidardioprotekce navozené
dexrazoxanem.

V zawrecné ¢asti byl poprvé zdokumentovan dynamicky rozvoj ftmikh, morfologickych a dalSich 2m v myokardu levé
komory v pibshu rozvoje daunorubicinové kardiotoxicity. Od 8likgice cytostatika (kumulativni davky 400 mdjmbyl
zaznamenan signifikantni pokles systolické funkeeélkomory spolé se zvySenim plazmatickych koncentraci tropdrin
rozvojem pokréilych degenerativnich zén myokardu. Analyzy s jednotlivymi substraty spe&ymi pro rizné matrixové
metaloproteindzy poskytly obdobné vysledky s tentédw zvySeni jejich aktivity v prvni fazi pokuspaslednou stabilizaci a
signifikantnim vzestupem aktivity v z&w experimentu. $£ejni roli Ize gisoudit fredevSim aktivit MMP-12. V poloviré rozvoje
chronické antracyklinové kardiotoxicity bylo zazremano vyznamné zvySeni mankexxidainiho stresu. DalSi vyvoj paramietr
oxidatniho stresu naziaval, Ze zminy nemaji kumulativni charakter a Ze jejich maxmhdaist p‘edchazi systolické dysfunkci
levé komory a vyznamnym morfologickym 2mam. Tyto vysledky tedy naz&gi, Ze oxid&ni stress rize byt spiSe spou&tim
nez exekutivninginitelem v rozvoji chronické antracyklinové kardiatcity.



