Univerzita Karlova

Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Studentka: Mgr. Simona KatrnoSkova

Vedouci: PharmDr. Jana Ramos Mandikova, Ph.D.

Nézev rigordzni prace: Studium cytotoxicity potencialnich antituberkulotik s vyuZzitim

vybranych metod na jaterni a ledvinné buné¢né linii

Jaterni a ledvinnd tkan je béhem podavani farmakologické terapie cCasto
vystavena vysokym davkam xenobiotik. V prabéhu preklinického zkouSeni mizeme
pomoci testi in vitro pfedpovidat potencialni toxicitu 1é¢iv, a tak pfedchazet vyskytu
moznych zédvaznych nezadoucich ucinkl v klinické praxi. Cilem této rigordzni prace
bylo stanoveni cytotoxicity 4 latek s potencidlnim antituberkulotickym ucinkem
na vhodnych bunécnych modelech s vyuzitim vybranych metod testovani in vitro.
Dalsim ukolem bylo porovnat cytotoxické pusobeni testovanych latek mezi sebou
a s kyselinou 4-aminosalicylovou  (PAS), kterda je jiz mnoho let znama
svou antituberkulotickou aktivitou. Testované slouceniny tvofily 3 derivaty na bazi
salicylanilidovych diethyl fosfati a kyselina 4-(trifluormethyl)benzoova. K posouzeni
cytotoxického potencidlu jsme vyuzili parametr inhibi¢ni koncentrace ICso.
V této experimentalni praci jsme pouZzili metody stanovujici bunécnou metabolickou
aktivitu, aminopeptidazovou aktivitu, uvoliovani laktatdehydrogenazy a aktivitu
kaspaz 3 a 7. Jako experimentalni modely jsme zvolili standardni linii lidskych
jaternich bunék (Hep G2) a standardni linii lidskych ledvinnych bunék (HK-2).
V testech viability vykazovaly vsechny testované slouceniny vyssi toxicky efekt
v bunkach Hep G2 nez v buikach HK-2. Derivaty na bazi salicylanilidovych diethyl
fosfath  pasobily v testech viability vice cytotoxicky nez  kyselina
4-(trifluormethyl)benzoova a PAS. VétSina slouCenin vyvolala uvolnéni
laktatdehydrogenazy pouze ve vysSSich koncentracich. Potencidl vSech testovanych
sloucenin k navozeni kaspazové aktivity v obou bunécnych liniich byl nizky.
Na zavér lze konstatovat, Ze se ndm zvolenymi metodami podafilo stanovit parametr
ICs0 testovanych latek a zaroven provést srovnani cytotoxického ucinku testovanych

latek mezi sebou a se standardni slou¢eninou PAS.



