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Obowigzujace prawo dotyczace rejestracji produktow leczniczych
wymaga, aby wszystkie nowe zwigzki o charakterze potencjalnych lekow, przed
skierowaniem ich do badan klinicznych, podlegaty szeroko zakrojonym
badaniom bezpieczenstwa zwlaszcza w zakresie oceny aktywnosci mutagennej i
genotoksycznej.

Przedmiot badan stanowilo 36 zwigzkow chemicznych wsrdd, ktorych
znalazty si¢ pochodne aminoalkanolowe (1-20), sulfonamidowe pochodne
aryloksyetylo amin alicyklicznych (21-28) oraz sulfonamidowe pochodne
arypiprazolu (29-26).

W ramach pracy oznaczono aktywno$¢ mutagenng wyselekcjonowanych
zwigzkowstosujac metody alternatywne in silico oraz in vitro. W pierwszym
ctapie przewidywanie potencjalu mutagennego zwigzkéw 1-36 wykonano
wykorzystujagc program komputerowy OSIRIS. Nastepnie wysymulowane
komputerowo wyniki poddano weryfikacji poprzez poroéwnanie z danymi
uzyskanymi eksperymentalnie. W celu ustalenia potencjalu mutagennego
zwigzki objete projektem badano w teScie Amesa oraz tescie Vibrio harveyi.
Genotoksyczno$§¢  wybranych  zwigzkébw  oszacowano za  pomocg
mikroptytkowego testu SOS/umu. Istotnym osiggnigciem projektu byto
opracowanie testu Vibrio harveyi w wersji mikroptytkowe;j.

Z uwagi na mozliwo$¢ prostej modyfikacji metodyki zaréwno testu
Amesa jak 1 Vibrio harveyi, dla wszystkich zwigzkow projektowych (1-36)
pozbawionych potencjalu mutagennego oznaczono dodatkowo aktywnos¢
antymutagenna.



