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bunécéné linie SIM-A9

Diplomova prace je ve své teoretické ¢asti zaméfena na charakteristiku, vyznam a podil
neurozanétu na vznik a rozvoj neurodegenerativnich onemocnéni a moznostmi jejich 1écby
odpovédi noveé syntetizovanych latek ze skupiny naftochinonti (K1502, K1503 a K1504)
a chromonti (5-EM-13, 5-EM-26 a 5-EM-36). Cytotoxicita byla hodnocena na mysi
mikroglialni linii SIM-A9. Komparativné byla v této ¢asti navic vyuZita i neuroblastomova linie
SH-SYS5Y. Na obou bunénych liniich byla pomoci kolorimetrické metody MTT stanovena
hodnota stfedni toxické koncentrace (ICso) a maximalni tolerovatelné koncentrace (MTC).
Bezpecnost MTC byla nasledné verifikovana pomoci mikrokapilarni prutokové cytometrie
u bunééné linie SIM-A9 po stimulaci lipopolysacharidem (LPS) nebo interferonem-y (IFN-y).
Na bunééné linii SIM-A9 byly déle sledovany protizanétlivé ucinky studovanych latek. Latky
u¢inky byly hodnoceny pomoci dvou metod. Prvni metodu piedstavoval enzymovy
imunosorbentni test (ELISA), pomoci néhoz byly stanoveny hladiny prozanétlivych cytokinii
IL-6 a TNF-a po stimulaci bun€k LPS. LPS byl pfidan 1 hodinu po aplikaci latek. Koncentrace
cytokinl byly nasledné stanoveny 23 hodin po podéani LPS. Koncentrace TNF-a byly stanoveny
u vSech studovanych latek, zatimco hladiny IL-6 pouze u naftochinonti. Jako druhd metoda byla
pouzita Griessova reakce, kterou byla stanovena hladina oxidu dusnatého (NO)
vyprodukovaného buitkami do kultivacniho média po stimulaci IFN-y. IFN-y byl k SIM-A9
buitkdm ptidan 1 hodinu po aplikaci latek. Hladiny NO byly stanoveny 47 hodin po podani
IFN-y u vSech studovanych latek. Z vysledkii diplomové prace vyplyva, ze derivaty
naftochinonli vykazuji ve srovnani se slouceninami chromonil vys$i cytotoxicitu. Nejvice

toxickou latkou byla K1504. Modulaci zanétlivé odpoveédi vyvolané LPS nebo IFN-y
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ovlivitovala pouze jedina latka, a to K1503. Tento naftochinon v pfitomnosti LPS ve vSech
testovanych koncentracich signifikantné¢ zvySoval sekreci TNF-0, na druhou stranu
ale neovlivioval produkci IL-6. Po stimulaci IFN-y inhiboval tvorbu NO pfi nejvyssi testované
koncentraci odpovidajici MTC o 27 %. Ackoliv vysledky diplomové prace u novych derivati

rrrrr

slouzit jako vychozi struktura pro hledani dalSich biologicky Gc¢innych latek.
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