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Nazov prace: Syntéza novych huprinov ako potencidlnych inhibitorov cholinesteraz

Alzheimerova choroba (AD) je komplexné neurodegenerativne ochorenie, ktoré sa
prejavuje postupnou stratou kratkodobej a v pokrocilejSich Stadiach aj dlhodobej pamdte.
Charakteristickym histopatologickym znakom AD je pritomnost neuritickych plakov a
neurofibrilarnych klbiek v postihnutych oblastiach mozgu. Pri ochoreni tieZ dochadza k
rozsiahlej poruche cholinergnej neurotransmisie. Do sucasnej terapie st zahrnuté iba dve
skupiny lie€iv. Prvll tvoria inhibitory acetylcholinesterazy (AChEI), do druhej zaradzujeme
memantin, ktory je antagonistom glutamatovych receptorov. Ciel'om diplomovej prace bola
syntéza novej skupiny lie¢iv na baze multipotentnych zlic¢enin tzv. multi-target directed ligands
(MTDLs) odvodenych od huprinov. Nové zluceniny st navrhnuté tak, aby boli schopné
interagovat’ s obidvomi anionickymi miestami achetylcholinesterdzy (AChE), ¢im je
vystupiovany ich inhibi¢ny u¢inok voc€i enzymu. V ramci experimentalnej Casti diplomove;j
prace boli navrhnuté a pripravené dva Struktirne typy huprinov. Prvym boli heterodiméry na
béze huprin-L-tryptofanu (HupY-L-Trp) s réznou dizkou spojovacieho ret'azca. Napliiou druhej
syntézy bol dizajn a priprava 2-metoxyhuprinu. Inhibi€na aktivita novych derivatov voci
cholinesteraze (ChE) bola stanovend pomocou Ellmanovej metody a vyjadrend ako hodnota
ICso. Tieto merania vykonali pracovnici Katedry toxikologie a vojenskej farmacie v Hradci
Kralové (Fakulta vojenského zdravotnictva, Univerzita obrany, Brno). Biologické vysledky
novych analogov sa porovnavali s hodnotami referen¢nych zlacenin (takrin, 6-chlortakrin a 7-
metoxytakrin). Priepustnost novych potencidlnych lieiv cez biologické bariéry bola

experimentdlne overend pomocou tzv. parallel artificial membrane permeability assay



(PAMPA). Toto stanovenie vykonali pracovnici Centra biomedicinskeho vyskumu (Fakultna
nemocnica Hradec Kralové). Biologické vysledky novych derivatov boli rovnako porovnané
s hodnotami referenénych zlicenin. VSetky novovzniknuté molekuly preukazali inhibi¢nu
aktivitu vo¢i obom podtypom ChE v mikromolarnych az nanomolarnych hodnotach ICsg

s predpokladanou priepustnostou do CNS.



