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Nézev préce: Priprava fenylsubstituovanych benzothiazola jako potencionalnich mo-

duldtoru ABAD

Alzheimerova choroba (AD) je neurodegenerativni onemocnéni, které zpusobuje
ubytek kognitivnich funkci. Typickd je ztrata paméti, zmény chovani a osobnosti.
Mezi typické patologické znaky této nemoci patii senilni plaky a neurofibrilarni shluky
hyperfosforylovaného 7-proteinu. V soucasné dobé neexistuje kauzalni lécba, jelikoz
etiologie zustavéd, i pres obrovsky zdjem védcu, stdle neobjasnéna.

Soucasna hypotéza predpokldda toxické pusobeni rozpustné formy beta amyloidu
(Af) uvniti buiky, mimo jiné také v mitochondriich. Je zndmo mnoho intraceluldrnich
proteinu, se kterymi A interaguje, mezi nimi také amyloid vézajici alkoholdehydroge-
nasa (ABAD). Bylo ukdzano, Ze interakce A3-ABAD nésledné vede ke zméné funkce
ABAD a zpusobuje mitochondridlni dysfunkci, coz vede k bunééné smrti. Proto inhi-

bice AB-ABAD, spolu s inhibici ABAD se jevi jako potencionélni farmakologicky cil.



Cilem této prace bylo pfipravit derivaty benzothiazolyl mocoviny jako poten-
ciondlni modulatory ABAD a néasledné otestovat jejich inhibi¢ni aktivitu. Strukturné
vychazi z imunosupresiva frentizolu, u kterého se ukazaly mirné inhibi¢ni ¢inky na
ABAD (IC59 = 200 uM), a proto bylo piipraveno nékolik sérii analogu s ruznymi
substitucemi.

V ramci diplomové préce bylo pfipraveno 21 potencidlnich modulatori ABAD.
Byla stanovena in vitro jejich inhibi¢ni aktivita vuci ABAD, vysledky byly vyjadieny
jako procentudlni zbyvajici aktivita ABAD. Na zékladé ziskanych vysledku méfreni
byly stanoveny vztahy mezi strukturou a i¢inkem pfipravenych sloucenin.

13 sloucenin vykazuje inhibi¢ni u¢inky vuci ABAD, 8 produktu u¢inky enzymu
ABAD naopak zesiluji. Slou¢eniny s methoxy skupinou v poloze C6 benzo[d]thiazolu
obecné vykazovaly mirné zvysené inhibi¢ni schopnosti oproti substituci chlorem nebo
fluorem ve stejné pozici. Z hlediska inhibice byla substituce na benzenovém jadie
v polohdch C3 fluorem a C4 hydroxy skupinou nejic¢innéjsi. Nejic¢innéjsi inhibitor
dokézal snizit aktivitu ABAD o vice nez 85 %.

Na druhou stranu nejvice ABAD aktivovaly slouceniny, obsahujici v poloze C2
benzenového jadra methoxy skupinu a v poloze C4 fluor. Nejucinnéjsi aktivator zvysil

aktivitu ABAD o vice nez 15 %.
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