Abstrakt

Vysledky ftady studii dokazuji, Ze na patogenezi mnoha onemocnéni vcetné
kardiovaskularnich chorob ma vyznamny vliv oxidaéni stres. Ustiedni roli v rozvoji
oxida¢niho posSkozeni hraji ionty volného Zeleza, které katalyzuji tvorbu hydroxylovych
(ROS). Jako prevence proti rozvoji oxida¢niho poskozeni tkdni mohou byt pouzity chelatory
zeleza. Tato studie se zabyva potvrzenim schopnosti chelatoru zeleza salicylaldehyd
isonikotinoyl hydrazonu (SIH) tomuto poSkozeni pfedchazet a studiem vlastnosti novych
aroylhydrazonovych chelatort od SIH odvozenych. Protektivni u¢innosti pted modelovych
oxida¢nim stresem i vlastni toxicity jednotlivych latek byly hodnoceny in vitro s vyuzitim
potkani kardiomyoblastové bunécné linie H9¢2, viabilita bunék byla hodnocena pomoci testu
vychytavani neutrdlni Cerven¢.

24-hodinova inkubace H9c¢2 bunék s200 uM tert-butyl hydroperoxidu (t-BHP)
navodila dramatické zmény bunééné morfologie a néaslednou bunéfnou smrt. Soucasna
inkubace se vSemi cheldtory v zavislosti na davce snizila nebo uplné potlacila bunécéné
poskozeni. Nahrada salicylaldehydu ve struktufe SIH metylketonem vedla k zesileni
protektivnich ~ vlastnosti ligandu, timto chelatorem je 1-(2-hydroxyfenyl)ethyliden
isonikotinoylhydrazon - 2-HAF-INH (SIH: ECso = 18,2 uM; 2-HAF-INH: ECs = 11,4 uM).
Ve srovnani se SIH, kdy dosSlo po 24 hodinové inkubaci ke sniZzeni viability bun¢k o 45%,
nevykazoval 100 uM 2-HAF-INH zadnou akutni toxicitu. Pfi 72 hodinové inkubaci vSak 100
uM 2-HAF-INH vykézal toxicitu vysSi (88% sniZeni viability bun€k) nez SIH (68%).
Hodnota ICsp byla stanovena pro SIH 29,7 uM, pro 2-HAF-INH 12,2 uM. Ze série dalSich
osmi rdzn¢ substituovanych aroylhydrazoni vykazal nejleps$i pomér cytoprotektivnich a
toxickych vlastnosti 1- (2- hydroxy- 7-oxo- 7,8-dihydronafthalen- 1-yl) ethyliden
isonikotinoyl hydrazon (AHC-INH).

Tato studie potvrdila klicovou roli volného Zeleza v peroxidativnim poskozeni bunék 1
vyznamné protektivni schopnosti novych originalnich aroylhydrazonovych chelatorti zeleza,

které proto zasluhuji dalsi studium.



