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Léky navozené poskozeni jater je Castym divodem k zastaveni vyvoje novych 1é¢iv a v
minulosti vedlo ke stazeni fady 1é¢iv z trhu. Cilem této diplomové prace je popsat molekularni
mechanismy zodpovédné za polékovou hepatotoxicitu, predstavit zpisoby preklinického a
klinického testovani 1éciv, které maji odhalit pfipadnou hepatotoxicitu a uvést piiklady

hepatotoxickych 1€€iv.

Aktudln€ je zndmo pet mechanisml zplsobujicich DILI, a to mitochondridlni poSkozeni,
formovani reaktivnich forem kysliku, stres endoplazmatického retikula, lysozomaélni
poskozeni, inhibice transportu Zlu¢ovych kyselin a aktivace imunitni odpovédi. Nicméné tyto
mechanismy nejsou jesté plné prozkoumany a vyzaduji dalsi vyzkum. Bohuzel i testovani ma
stale rezervy. Preklinické in vitro modely, ani zvifeci modely nejsou Upln€ vyhovujici a nejsou
schopné spolehlivé odhalit DILI. To stejné plati i o klinickém testovani. DILI je velmi
komplexni jev a jeho vznik vyzaduje souhru vice faktori, coZ se v klinickém testovani nemusi
projevit. Pfedevsim idiosynkratické DILI je pomé&rné malo Casty nezadouci ucinek, a proto se
mize projevit aZ v postmarketingovém sledovani. Ptikladem 1éc¢iv staZzenych z trhu z ditvodu

DILI jsou troglitazon, tolkapon a fialuridin.

Hodnoceni hepatotoxicity je kliCovym prvkem v procesu vyvoje novych 1€k, ktery pomaha
zajistit bezpe€nost a ucinnost 1é¢iv pro pacienty. DILI pfedstavuje problémem nejen z hlediska
zdravotniho, ale také z finan¢niho, a proto je tfeba dale zkoumat jeho mechanismy, Iépe je

pochopit a zlepSovat metody testovani.



