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Nazev diplomové prace: In vitro hodnoceni cytotoxicitniho plsobeni novych

potencidlnich  antituberkulotik ze skupiny aromatickych

nitrolatek

KaZzdoro¢né se objevi vice nez 10 milionti novych pifipadii onemocnéni tuberkulézou.
Nedostatek a nedostupnost 1€k, Spatné diagnostika, ale pfedev§im nevhodna lé¢ba komplikuji
eradikaci tuberkulézy. Uz tak zavazné onemocnéni se v poslednich letech stava jesté
XDR-TB. Diky chromozomdalnim mutacim, které bakterie ¢ini rezistentni k 1€kiim, je potieba
stale vyvijet u€inné nové latky, které by nahradily dosavadni 1éky, které jsou casto toxické a

s tim je spojen vyskyt nezadoucich ucinku.

Vyzkumna skupina z Katedry organické a bioorganické chemie, Farmaceutické fakulty
v Hradci Kralové, Univerzity Karlovy zabyvajici se fadu let vyzkumem novych
antituberkulotik vytvofila nové struktury aromatickych nitrolatek s velmi vysokym
antimykobakteridlnim G¢inkem. Cilem této diplomové prace bylo in vitro stanovit cytotoxicitu

deviti novych latek z této skupiny.

Hodnoceni cytotoxicity bylo provadéno na nenadorovych bunéénych liniich 3T3 a
HaCaT. Pomoci testu vychytavani neutralni Cervené byla stanovena zivotaschopnost bunék.
Nasledné byla za pouziti konfokalni mikroskopie pofizena fotografickd dokumentace bun¢k
znaenych specifickymi fluorescen¢nimi sondami MitoTracker Red CMXRos, Hoechst 33342
a ActinGreen 488. Diky témto sonddm bylo moZzné zvyraznit mitochondrie, jadra bunék a

aktinova vldkna v bunce a zhodnotit vliv cytotoxického ucinku latek na tyto bunééné struktury.



Diky cytotoxicitnim experimentiim jsme zjistili, Zze latky nevykazuji zaddnou, nebo jen
nizkou toxicitu az do limitu jejich rozpustnosti v kultivaénim médiu a fotograficka
dokumentace rovnéz potvrdila diky nepfitomnosti zmén u bunécnych organel netoxicky ucinek
za pouzitych experimentalnich in vitro podminek. VSechny latky se jevi jako velice nadéjni

kandidati pro dalsi preklinické hodnoceni potencialnich AT.

Kli¢ova slova: antituberkulotika, in vitro hodnoceni cytotoxicity, aromatické nitrolatky,
substituované oxadiazoly, cytotoxicita, test vychytavani neutralni cervené, flourescencni

mikroskopie



