Abstrakt

Univerzita Karlova

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Studentka: Lucia Sinal'ova

Skolitel: RNDr. Jakub Hofman, Ph.D.

Nazov diplomovej prace: Testovanie cytotoxicity potencidlnych lie¢iv na bunkovych linidch

spolo¢ne s meranim ich priechodu cez hematoencefalickt bariéru pomocou metody PAMPA

V tejto diplomovej praci sme sa zaoberali prechodnostou derivatov takrinu cez
hematoencefalicki bariéru a stanovenim ich cytotoxicity. Konkrétne sme testovali takrin-
benzotiazolové a takrin-tiachinazolinové derivaty ako potencidlne lieCivd na liecbu
Alzheimerovej choroby. Doévodom testovania novych derivatov takrinu je snaha ndjst’ latky
s rovnakym ucinkom a nizSou toxicitou, kvoli ktorej bol samotny takrin vyradeny z klinického
pouzivania. Pravdepodobnu permeabilitu testovanych latok sme stanovili in vitro metdédou
PAMPA. Na zaklade zistenych hodndt permeacného koeficientu Pe sme z9 testovanych
derivéatov takrinu uréili, Ze benzotiazolové derivaty A-D (Pe= 8,31-16,9x10° cm/s) a takrin-
tiachinazolinové derivaty 1, 3, 4 (Pe= 8,59-14,9x10° cm/s) st cez HEB prechodné, takrin-
tiachinazolinovy derivat 2 (Pe= 3,79x10% cm/s) mal neistt permeabilitu a takrin-
tiachinazolinovy derivat 5 (Pe= 2,0x10° c¢m/s) bol testovanim uréeny ako neprechodny. V
ramci predklinického hodnotenia potencidlnych lieCiv je potrebné stanovit’ aj ich cytotoxicitu.
V diplomovej praci sme na toto stanovenie pouzili MTT-test. Na zaklade ziskanych ICso hodn6t
sme zistili, Ze Studované benzotiazolové/tiachinazolinové takrinové derivaty vykazovali vysSiu

cytotoxicitu ako samotny takrin.



