Štúdium interakcií nových akridinových hydrazidov s DNA a ich biologická aktivita
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Akridínové chromofóry, prvýkrát syntetizované Graebeom a Carom, odhalili široké spektrum biologických účinkov [1]. V polovici 60-tych rokoch sa zistilo, že akridín zohráva významnú úlohu pri potlačení rastu nádorových buniek, čo viedlo k možnosti jeho použitia v protinádorovej terapii a k zvýšeniu záujmu o syntézy jeho derivátov [2]. Bolo ukázané, že ich mechanizmus účinku je úzko spojený s ich schopnosťou reverzibilne sa viazať s DNA [3], interagovať s jej regulačnými enzýmami [4] a tým narušiť funkcie DNA v bunke.
V našej práci sme sa zamerali na štúdium interakcií nových akridínových derivátov : N´-(akridín-9-metylidén)hydrazidov s ctDNA pomocou spektrálnych metód (UV–VIS, florescenčná spektroskopia a cirkulárny dichroizmus), na ich schopnosť inhibovať topoizomerázu I a skúmali sme ich biologickú aktivitu na ľudskej myeloidnej leukemickej bunkovej línii HL-60. Zistili sme, že všetky zlúčeniny interkalujú do ctDNA (K = 4,3 × 104–8,3 × 104 M–1) a čiastočne inhibujú topoizomerázu I pri kon-centrácii 60 μM. Ich biologické účinky boli sledované analýzou zmien mitochon-driálneho potenciálu, viability a proliferácie buniek HL-60 v podmienkach in vitro. Koncentrácie, pri ktorých dochádzalo k 50 %, resp. 25 % inhibícii rastu buniek pou-kazujú na to, že deriváty vykazujú mierny cytotoxický efekt (najväčšiu účinnosť mala zlúčenina N´-(akridín-9-metylidén)-nikotínhydrazid s hodnotami IC25 = (1.0 ± 1.3) μM a IC50 = (100 ± 2.5) μM). 
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