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Jednim z problémil soucasné veterinarni mediciny je Casty vyskyt onemocnéni zpisobenych
parazitickymi helminty. Lécba se Casto spoléhd pouze na pouziti aktualné dostupnych 1€civ,
u kterych nicméné¢ dochazi po urcité dob¢ k rozvoji rezistence. Momentalné dostupna I1éCiva jiz
v terapii Casto nestaci, a proto je dilezity neustdly vyzkum a vyvoj novych latek. Kromé
vhodného mechanismu Gc¢inku a prokdzani G€innosti proti helminttim, ktefi jsou jiz na souc¢asna
1é¢iva rezistentni, je béhem vyvoje dilezité myslet i na bezpe¢nost danych latek pro hostitelsky
organismus. Proto je jednou z dualezitych fazi vyvoje novych 1éCiv také prokazani jejich
bezpecnosti. K tomu se vyuziva studium toxicity, pii kterém se vyuzivaji metody in vitro, ex

vivo a 1 metody in vivo, které jsou stale nenahraditelnou soucasti téchto studii.

Tato diplomova prace se zabyva pravé studiem toxicity u dvou nové syntetizovanych latek
OMK207 a OMK211, u kterych jiz byla prokdzana Uc¢innost proti nematodam. K tomuto
testovani byl zvolen jak model ex vivo, kde byly vyuzity ultratenké mys$i jaterni fezy, tak i model
in vivo, kdy byly testované latky poddny mySim kmene ICR pro stanoveni LD50. V ramci ex
vivo testovani na jaternich fezech byly latky testovany do koncentrace 100 uM, coz byl limit
rozpustnosti. Hodnoceni toxicity probihalo pomoci méteni hladiny ATP v fezech. Ani u jedné
z testovanych latek nebyl prokazan statisticky vyznamny vliv na Zivotnost téchto fezii. Béhen
in vivo testovani bylo testovano, zda hodnota LD50 pro nase latky prekracuje 2000 mg/kg Z. h.
Zaroven byl béhem 14 dnti od podéani sledovan vliv téchto latek na chovani a hmotnost jedinci,
z divodu moznych projevil patologickych zmeén. JelikoZ vSichni jedinci po podani latek ptezili,
hodnota LD50 u obou latek je vyssi nez 2000 mg/kg z. h., coz je proti nékterym v soucasnosti
pouzivanym lé¢iviim i n€kolikanasobné vyssi. Pokud jde o chovani mys$i po podéani latek
v prvnich dnech byly pozorovany projevy apatie, ta vSak postupné u vSech testovanych jedinct
odeznéla. U latky OMK207 doslo navic u dvou jedinct k nekroze Spicky ocasu, jiné znamky

patologie pozorovany nebyly. U jednoho jedince byly u latky OMK211 histologickou analyzou



zjistény zmény bunék ledvin, avSak bez potvrzené pticinné souvislosti s [éCivem. V ramci
provedenych testli nebyla prokazéna vysoka toxicita ani jedné z latek a obé latky se zdaji byt

bezpecné pro dalsi testovani u cilového hostitelského organismu.



