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Doxorubicin, daunorubicin a dal$i anthracyklinova antineoplasticka antibiotika jsou velmi
dilezité protirakovinné latky. Vzhledem k jejich vysoké toxicit¢ v srde¢nim svalu jsou tato vysoce
ucinnd léciva Casto spojovana s akutni kardiotoxicitou a na dévce zavislou kardiomyopathii. Tato
kardiomyopathie je charakterizovdna zvétSenim levé komory a celkovou systolickou dysfunkci.
Predpoklada se, ze hlavni pfic¢ina tohoto vedlejsiho ucinku je zplisobena reaktivnimi formami
kysliku, jejichz vznik je katalyzovan tvorbou komplexu anthracyklinii a iontl zeleza. Jediné
klinicky pouzivané lécivo, které prokazatelné¢ snizuje anthracyklinovou kardiotoxicitu, je
dexrazoxan (DEX). DEX se in vivo metabolizuje na laitku ADR-925, kterd chelatuje ionty Zeleza.
DEX je rovnéz katalytickym inhibitorem topoisomerazy II (TOP2). Zajimavé je, ze
kardioprotektivni uc¢inky DEX byly objeveny ndhodou a bylo publikovano pouze nékolik studii,
které se zabyvaji vztahy mezi jeho strukturou a kardioprotektivnim uc¢inkem. Cilem této prace bylo
vyvinout metodu piipravy DEX analogu 4,4'-(propan-1,2-diyl)bis(piperazin-2-onu) (MK-15), ktery
ma ve struktufe misto piperazin-2,6-dionovych cykli cykly piperazin-2-onové, a pomoci této
metody pfipravit mnozstvi dostacujici k in vitro a in vivo studiim. Nejprve jsme vyvinuli large-scale
syntézu piperazin-2-onu. Poté jsme optimalizovali syntézu MK-15 pomoci reakci piperazin-2-onu s
vhodnymi alkyla¢nimi ¢inidly a v nékolika Sarzich pfipravili dostatecné mnozstvi MK-15.
Kardioprotektivni G¢inky byly studovany in vitro na isolovanych neonatalnich kardiomyocytech a
in vivo na krali¢im modelu chronické anthracyklinové toxicity. Tyto vysledky ndm pomohou
porozumét mechanismu uUc¢inku DEX a potencidlné objasnit ulohu chelatace zeleza

v kardioprotektivnim t¢inku DEX.



