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Nazev disertacni prace:

Studium antiprolifera¢nich Gi¢inkd novych chelatort Zeleza

Chelatory Zeleza piedstavuji zajimavou skupinu potencialnich protinadorovych
1é¢iv, ale také 1é¢iv schopnych chranit citlivé tkané pied oxidaénim stresem. Tato prace
se zabyva ptfedev§im designem a syntézou novych cheldtorii zeleza odvozenych od
struktury salicylaldehyd isonikotinoyl hydrazonu (SIH) a avodnim studiem jejich
farmakologickych a toxikologickych vlastnosti. Antiproliferacni Gc¢inky téchto latek
byly studovany na bunécné linii lidského prsniho adenokarcinomu a linii lidské
promyelocytarni leukémie a jejich mozna nespecificka toxicita na bunétné linii,
odvozené od neonatalni potkani srde¢ni tkané. Béhem této studie byly popsany nékteré
nové vztahy zavislosti chemické struktury a ucinku, které budou vyuZity k dalSimu
vyzkumu. V druhé ¢asti této prace byla provéfovana moznost soubéZného podani
chelatort zeleza a 1é¢iv pouzivanych v terapii rakoviny prsu. Zde byly identifikovany
antracyklinové antibiotikum doxorubicin a zejména pak antagonista estrogenovych
receptort  tamoxifen jako 1éCiva potencidlné vhodna pro kombinovanou 1écbu
Spouzitim  chelatori  zeleza. Dale byla sledovana biologicka  aktivita
thiosemikarbazonovych chelatorti, kde byla opét popsana zavislost struktur chelatord a
chelatorti identifikovanych za poslednich nékolik let byla charakterizovana jeho
biologicka aktivita, a chelatacni a antiproliferacni aktivity jejho nedavno
identifikovanych metaboliti prvni faze biotransformace. Bylo zjisténo, Ze metabolity
jsou o n¢kolik fadit méné antiprolifera¢né aktivni nez matetska latka a netoxické. Dale
byla studovana schopnost chelatorti Zeleza chranit srde¢ni builky pied oxida¢nim

poskozenim a pied antracyklinovou toxicitou. Na§ vyzkum umoznil popsat zavislosti a



souvislosti dilezité pro dalsi vyvoj selektivnich antiproliferacnich chelatorti zeleza a
také nékteré nové poznatky, tykajici se protektivniho pisobeni chelatort Zeleza na

srde¢ni tkan.



