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Predklinické hodnotenie lie¢iv je dolezitou fazou zrodu nového lieku, popisuje
testovania latok pred tym, ako sa podaji 'udom. Této praca sa zameriava na experimentalne
meranie cytotoxicity a hematotoxicity, ktoré¢ su délezitymi sucast’ami predklinického vyskumu.
Testy in vitro cytoxicity predstavuju jednu zo vstupnych metdd skimania budicich liekov.
Viabilita, zivitaschopnost, bola sledovana na modelovej bunkovej linii HepG2. Hodnotenie
viability bolo prevadzané ziskanim parametru ICso, tj. koncentracie latky, pri ktorom straca
Zivotnost’ polovica kultivovanych buniek. Dalej bola $tudovana stabilita Servenych krviniek
potkanej krvi po podani testovanych latok, ¢ize bola pozorovana in vitro hemolyza, ktora je
dobrym ukazovatelom efektu a bezpecnosti latok. Pri stanovovani hemolytického efektu sa
sleduje hodnota ECso, ktord spdsobi hemolyticky ucinok na 50 % skuSanych erytrocytoch.
Taktiez boli pozorované najvyssie koncentracie, ktoré nevyvolavali hemolyticky ucinok, teda
kedy nedoSlo k prekroceniu medze 10 % hemolytickej aktivity pozitivnej kontroly.
Hemolyticky ucinok bol stanoveny na zaklade Struktirnej podobnosti so sulfonamidmi.
Testované latky, rovnako ako sulfonamidy, sa z chemického hl'adiska definuju ako derivaty p-
aminobenzoovej kyseliny, jedna sa o jedenast’ 1atok s antimikrobidlnym G¢inkom.

Viacsina skuSanych latok vykazovala hemolyticky ucinok porovnatelny s HEPES
pufrom, nehemolytickym Standardom. Hemolyticky G¢inok bol pozorovany u celkom troch
latok. VSetky skimané latky vykazali so zvySujucou sa koncentraciou negativny vplyv na
viabilitu HepG2 bunkovej linie, avSak hodnoty ICso boli vZzdy nad 100 pM. Vo velkom
mnozstve klinicky pouzivanych lieciv sa vSak u¢inna koncentracia pohybuje v jednotkach az
desiatkach uM, z toho vyplyva, ze latky moZeme z tohto hl'adiska povazovat za vhodné pre

d’alSie testovanie.



