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Abstrakt

Enzym acetylcholinesterasa (AChE) je klicovym komponentem cholinergnich synapsi a

nervosvalovych spojich. Jeji biologicka funkce je nezbytna pro vSechny zastupce zivoc¢isné fise.
Z patofyziologického hlediska je zapojena do fady onemocnéni jako Alzheimerova choroba
(AD, z anglického Alzheimer’s disease) nebo Myasthenia gravis. Vyznam tohoto enzymu muize
taktéz byt prokazan tim, ze se AChE stala spolehlivym ter¢em pro fadu insekticidi. Mimo jiné
nejtoxictejsi skupina chemickych bojovych latek (nervove paralytické latky; NPL) rovnéz cili
na tento enzym. V této disertacni praci jsme se zaméfili na AChE ze tii riznych aspekti, jako
cil proti AD, jako insekticidy a jako enzym, ktery musi byt reaktivovan po intoxikaci

organofosforovymi slou¢eninami.

Uz od dob nastupu takrinu jako prvniho 1é¢ivého pripravku proti AD v roce 1993, AChE
inhibitory jsou velkou skupinou latek cilici proti tomuto onemocnéni. Nékteré z nich byly i
uspésné uvedeny do klinické praxe (napt. donepezil). V dnesni dobé vSak stale neexistuje
uspésna 1écba tohoto multifaktoridlniho onemocnéni. Moderni postupy vyvoje 1éCiv se snazi
zaméfit na vice cili najednou pfipravou takzvané multi-cilové latky (MTDL, z anglického

multi-targeted directed ligand). V této praci je popsan vyvoj dvou sérii téchto MTDL slou¢enin.

Skoro nemyslitelnym tkolem se zdélo cileni AChE od urcitych druhtt hmyzu (pfenaSece
tropickych nemoci) a zaroveil zanechat nedotknutelny enzym u prosp&$ného hmyzu (napf.
vCely), enzym sav¢i anebo napi. ptaci. Napovida tomu 1 fakt, Ze vSechny klinicky dostupné
insekticidy utocici na AChE maji jen velmi nepatrnou selektivitu. My jsme v této praci vyuzili
novych védeckych poznatki a ptipravili dvé série latek. Ty nejlepsi se ukazaly byt vyznamnymi

selektivnimi insekticidy.

Reaktivatory AChE predstavuji jedinou kauzalni ochranu pted organofosforovou
intoxikaci. V dnesni dobé stale neni ucinna protekce, ktera by zaruCovala dobrou prognézu
otraven¢ho. V této praci popisujeme vyvoj tftech novych sérii reaktivatori AChE, pfi¢emz

nekteré z téchto latek disponuji nejucinnéjsSim profilem, ktery kdy byl prezentovan.
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