Abstrakt

Univerzita Karlova

Farmaceutickd fakulta v Hradci Kradlové

Katedra farmakologie a toxikologie

Studentka: Tereza Kalinova

Vedouci diplomové prace: doc. PharmDr. Pfemysl Mladénka, Ph.D.

Skolitel: doc. PharmDr. Jana Hroudov4, Ph.D.

Nézev diplomové prace: Vliv inhibitori cholinesterdz na monoaminergni systém a

energeticky metabolismus

Inhibitory cholinesterdz (ChE) hraji kli¢ovou roli v 1é€bé Alzheimerovy choroby
(AD). Zpomaluji kognitivni deficit a ptisobi také pozitivné¢ na funkéni i behaviordlni
symptomy choroby. V soucasné dob¢ jsou jedinymi latkami z této skupiny schvalenymi
k 1écbé AD rivastigmin, donepezil a galantamin. Prvnim inhibitorem ChE byl takrin,
ktery byl z trhu staZen pro svou toxicitu a nezadouci ucinky. Ve snaze najit latky s nizsi
toxicitou a postihujici soucasné vice patofyziologickych mechanismi AD jsou
syntetizovany a intenzivné¢ zkoumdny nové derivaty takrinu a 7-methoxytakrinu (7-
MEOQOTA). Pisobeni inhibitori ChE na mitochondridlni funkce a energeticky
metabolismus neni dostate¢né¢ objasnéno. Cilem price je zjistit, jak pasobi in vitro
inhibitory ChE na energeticky metabolismus a bunéCnou respiraci, konkrétn¢ na
komplexy I-IV elektronového transportniho fetézce a enzym citraitového cyklu
citratsyntdzu. Pfedpoklddd se také inhibicni dcinek na aktivitu monoaminooxiddz
(MAO). U nové€ vyvijenych litek s multimodédlnim uc¢inkem je inhibice izoformy MAO-
B zahrnuta v mechanismech tc¢inku. Vysledky této studie identifikovaly jednu molekulu,

kterd by se mohla stat potenciondlnim kandidatem pro dal$i vyzkum v oblasti novych

1éCiv k 1écbé AD.



