Abstrakt CZ

Ugelem této studie byl screening novych syntetickych inhibitort interleukint IL-6 a IL-
8, které jsou slibnymi cili pro 1écbu rakoviny. Malé molekuly jsou atraktivnim pfistupem k
inhibici téchto signalnich drah, o kterych je znamo, ze jsou dulezité pro rlst a preziti
nadorovych bunék. Cilem studie bylo objevit nové inhibitory signdlnich drah IL-6 a IL-8
screeningem malé knihovny chemickych derivati, vcetné m-expandovanych derivata
naftalimidu, Trogerovy baze a pentamethiniovych derivatl. Struktury sloucenin byly navrzeny
na zaklad¢ studii in silico se zaméfenim na blokovani signalnich drah IL-6 a IL-8.

Studie zahrnovala pouziti riznych analytickych a bioanalytickych metod pro in vitro
analyzu novych potencidlnich protinadorovych 1é¢iv. Slouceniny byly testovany na cytotoxicitu
a jejich ucinek na bunéény rlst za pouziti testu proliferace MTT. Jejich protinddorova aktivita
byla pozorovéana u mysi NuNu. Invazivita bun¢k byla monitorovana pomoci testu hojeni ran.
Zobrazeni zivych bunék bylo pouzito k detekci distribuce latek na intraceluldrni trovni.
K detekei selektivity inhibitor signalnich drah IL-6 a IL-8 byly pouzity dal$i metody, jako
ELISA, termoforéza v mikrométitku a predikce in silico. Absorpéni a fluorescen¢ni vlastnosti
sloucenin byly také generovany a vSechny vysledky byly analyzovany pomoci softwaru
GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, USA) a ImageJ 2.9.0 (ImageJ,
National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA).

Tato studie poukazuje na vyznam malych molekul jako potencialnich inhibitord
signalnich drah IL-6 a IL-8, které hraji kritickou roli pii akutnim zanétu a nadorovém
onemocnéni. Studie poskytuje komplexni analyzu novych potencialnich protirakovinnych 1éka
s vyuzitim riiznych analytickych a bioanalytickych metod a poskytuje cenné poznatky o vyvoji

novych terapii rakoviny zaméfenych na signalni drahy IL-6 a IL-8.
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