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Aroylhydrazony jsou tridentalni lipofilni chelatory zeleza s dobrou prostupnosti do bunék.
V poslednich desetiletich byla prokazana mimo jiné také vyrazna antiproliferativni aktivita
nekterych latek této skupiny. Vyznamnym zastupcem aroylhydrazont je peroralné ti€inny chelator
salicylaldehyd isonikotinoyl hydrazon (SIH), ktery v ptedeslych experimentech realizovanych na
nasem pracovisti prokazal vyraznou antiproliferativni aktivitu a schopnost chranit buinky pied
poskozenim oxida¢nim stresem. Jeho hlavni nevyhodou je vSak nizka stabilita, dana rychlou
hydrolyzou hydrazonové vazby ve vodném prostiedi. Z tohoto diivodu byla v minulych letech na
KAOCH FaF UK navrzena a syntetizovana analoga SIH, odvozené od aromatickych ketont, ktera
prokézala signifikatné vyS$i stabilitu v krali¢i plazmé v porovnéni s parentni latkou.

Cilem této studie je navazat na predchozi experimenty a zameéfit se na dalsi strukturni
modifikace matetské latky SIH s jejich dopadem na antiproliferativni Gi¢innost. Tato prace byla
provadéna na bunécné linii prsniho adenokarcinomu MCF-7, proliferativni testy probihaly po
dobu 72 hodin, kdy byly buriky vystaveny ¢inkiim pozorovanych latek a vyhodnoceny metodou
vychytavani neutralni ervené¢.

Vysledky téchto pokusti ukdzaly u vSech studovanych aroylhydrazonovych derivata
statisticky vyznamné, davkove zavislé sniZzeni bunééné proliferace, ovSem u nékterych latek az ve
velmi vysokych koncentracich. P&t z deviti latek prokézalo zvySeni antiproliferativni aktivity ve
srovnani s matefskou latkou SIH. Redukce hydrazonové vazby vedla k vyraznému snizeni
ucinnosti, zatimco bromace aromatického kruhu v ketonové ¢asti neméla na antiproliferativni
ucinnost zasadni vliv. Rozvétveni alkylového fetezce na hydrazonovém uhliku vedlo v jednom
ptipadé¢ ke zvySeni, ve druhém ke snizeni ucinku.

Ziskané hodnoty ICsp byly dale porovnany s daty toxicitni studie na linii neonatalnich
potkanich kardiomyocitt H9c2. U péti zdeviti latek doslo v porovnani se SIH

k né€kolikanasobnému zvyseni selektivni toxicity vici nadorovym bunkam oproti nenadorovym.



