ABSTRAKT

Nedavné poznatky pfedpokladaji zasadni roli oxidaéniho stresu v patogenezi
mnoha zavaznych kardiovaskularnich nemoci. Hydroxylové radikaly, které jsou
tvofeny katalytickym pilisobenim volnych iontl Zeleza, patii mezi nejreaktivngjsi a
ucinné predejit této produkei ROS. Tato studie se zabyva toxicitou (sniZeni bun&&né
viability hodnocené pomoci testu vychytavani neutralni ervend) peroxidu vodiku
(H20;) a rert-butylhydroperoxidu (t-BHP) na kardiomyoblastové potkani buné&né
linii H9¢2 a studiem schopnosti chelatoru Zeleza salicylaldehyd isonikotinoyl
hydrazonu (SIH) pfedejit tomuto poskozeni.

24-hodinovéd inkubace H9c2 bunék s HyO, (ICsp= 81,5 pM) nebo t-BHP
(ICso= 66,4 pM) vedla v zévislosti na davee k rozvoji zmén bunééné morfologie,
mitochondrialni depolarizaci a buné&éné smrti. Soudasna inkubace s cheldtorem SIH
v zavislosti na dvce sniZila nebo tipIné odvratila buné&né poskozeni a morfologické
zmény (ECso= 1,2 pM pro toxicitu 100pM Hy0,, ECs= 5,7 pM pro 200puM H,0,,
ECse= 2,9 pM pro 100uM t-BHP, ECse= 8,8 uM pro 200uM t-BHP). 100puM
koncentrace SIH byla schopna upln& ochrénit buiiky vystavené tak vysokym
koncentracfm oxidaénich ¢inidel jako 300 uM H,0O; nebo -BHP. Vlastni toxicita
SIH po 24-hodinové inkubaci (10 - 600 pM) byla velmi nizka a nedoséhla ani
hodnoty ICsp, 72-hodinovd inkubace se SIH JiZ vykazala toxicitu s hodnotou
ICs50= 4471 pM.

Tato studie potvrdila kli¢ovou roli volné bunééného Zeleza v peroxidativnim
bunééném po3kozeni a ukazala na vyznamné protektivni schopnosti chelatoru zeleza

SIH proti Fentonovu typu oxidagniho stresu vyvolaného H,O, a t-BHP.




