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Nazev diplomové prace: Sledovani zdkladnich parametrti farmakokinetiky inhibitort
acetylcholinesterasy uzivanych v terapii Alzheimerovy choroby

Alzheimerova choroba je progresivni a ireversibilni neurodegenerativni onemocnéni,
plné pochopena. Lécba této nemoci je prozatim symptomaticka a je reprezentovana inhibitory
acetylcholinesterasy a memantinem. Zvlast¢ inhibitorim acetylcholinesterasy a jejich
derivatim je vénovana velkd pozornost. Mezi zékladni a obménované struktury patii takrin a
7-MEOTA. Pravé tyto dvé molekuly byly pouZity jako referencni, se kterymi byly porovnavany

nove syntetizované derivaty inhibitort acetylcholinesterasy KB-36 a KB-38.

Sledovany byly zmény koncentraci latek v plazmé a mozkové tkani. In vivo studie byla
provadéna na potkanech. Zvifatim byly intramuskuldrné aplikovany ekvimolarni davky
ptislusnych inhibitord. Vzorky plazmy a mozkové tkan¢ byly hodnoceny pomoci HPLC. Cilem

bylo zjistit realné hladiny inhibitor( acetylcholinesterasy v obou kompartmentech.

Vysledky analyzy ukazaly lepsi prostupnost takrinu do mozkové tkan€ v porovnani se
7-MEOTOU. Maximalni koncentrace takrinu v mozku, 18.86 ng/ml, bylo dosazeno ve 30.
minuté. Maximalni koncentrace 7-MEOTY v mozku byla 14,17 ng/ml a dosazeno ji bylo v 15.
minuté. Nové derivaty KB-36 a KB-38 do mozku prostoupily v pouze zanedbatelném mnozstvi,

které pravdépodobné nebudou mit vliv na symptomy Alzheimerovy choroby.



