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Pfedmétem této diplomové prace bylo posoudit vliv vyvojovych
antimykobakteridlné u¢innych latek na viabilitu bunék lidského hepatoceluldrniho
karcinomu (HepG2). Testovanymi latkami byly estery (HE-nMe, HE-4PHOPH, HE-
KARVA, HE-2NAFT, HE-METRO, HE-CH2PY, HE-8CHIN) a thioestery (HES-4H,
HES-nETH) antituberkulotika izoniazidu. U vSech téchto latek bylo experimentalné
prokazéano, Ze stejné jako izoniazid pusobi u mykobakterii inhibici enzymu InhA, diky
¢emuz interferuji s biosyntézou bunééné stény. Izoniazid je 1é¢ivo standardné pouzivané
v prvni linii 1é¢by TBC. Spole¢né s dal§imi antituberkulotiky prvni linie byl u tohoto
1é¢iva popséan urcity hepatotoxicky potencial. Pro zhodnoceni mozného cytotoxického
ucinku testovanych derivatl izoniazidu byla jako bunéény model zvolena standardni
bunééna linie lidskych hepatocyti HepG2. Viabilita bun€k byla hodnocena
kolorimetrickou metodou, ktera posuzuje metabolickou aktivitu bunék na zakladé
redukce tetrazoliové slouc¢eniny MTS. Ziskané hodnoty byly kvantitativné porovnavany

pomoci toxikologického parametru ICs.

Z namé&fenych hodnot vyplyvd, Ze vSechny testované vyvojové latky vykazuji
velmi nizkou toxicitu na zvolenou bunécnou linii. Hodnoty ICso se pro vSechny latky
pohybuji v koncentracich >100 pM. Nejvice hepatotoxickou se ukazala latka testovana
pod oznaceném HES-4H. Latky HE-CH2PY, HE-METRO, HE-nETH, HE-nMe
nevykazovaly zadné toxické pusobeni. Z hlediska jaterni toxicity se tedy pro dalsi vyvoj

jevi jako velmi perspektivni slouceniny.



