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Alzheimerova choroba (AD) je neurodegenerativńı onemocněńı, které zp̊usobuje

úbytek kognitivńıch funkćı. Typická je ztráta paměti, změny chováńı a osobnosti.

Mezi typické patologické znaky této nemoci patř́ı senilńı plaky a neurofibrilárńı shluky

hyperfosforylovaného τ -proteinu. V současné době neexistuje kauzálńı léčba, jelikož

etiologie z̊ustává, i přes obrovský zájem vědc̊u, stále neobjasněna.

Současná hypotéza předpokládá toxické p̊usobeńı rozpustné formy beta amyloidu

(Aβ) uvnitř buňky, mimo jiné také v mitochondríıch. Je známo mnoho intracelulárńıch

protein̊u, se kterými Aβ interaguje, mezi nimi také amyloid vázaj́ıćı alkoholdehydroge-

nasa (ABAD). Bylo ukázáno, že interakce Aβ-ABAD následně vede ke změně funkce

ABAD a zp̊usobuje mitochondriálńı dysfunkci, což vede k buněčné smrti. Proto inhi-

bice Aβ-ABAD, spolu s inhibićı ABAD se jev́ı jako potencionálńı farmakologický ćıl.
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Ćılem této práce bylo připravit deriváty benzothiazolyl močoviny jako poten-

cionálńı modulátory ABAD a následně otestovat jejich inhibičńı aktivitu. Strukturně

vycháźı z imunosupresiva frentizolu, u kterého se ukázaly mı́rné inhibičńı účinky na

ABAD (IC50 = 200 µM), a proto bylo připraveno několik sérii analog̊u s r̊uznými

substitucemi.

V rámci diplomové práce bylo připraveno 21 potenciálńıch modulátor̊u ABAD.

Byla stanovena in vitro jejich inhibičńı aktivita v̊uči ABAD, výsledky byly vyjádřeny

jako procentuálńı zbývaj́ıćı aktivita ABAD. Na základě źıskaných výsledk̊u měřeńı

byly stanoveny vztahy mezi strukturou a účinkem připravených sloučenin.

13 sloučenin vykazuje inhibičńı účinky v̊uči ABAD, 8 produkt̊u účinky enzymu

ABAD naopak zesiluj́ı. Sloučeniny s methoxy skupinou v poloze C6 benzo[d ]thiazolu

obecně vykazovaly mı́rně zvýšené inhibičńı schopnosti oproti substituci chlorem nebo

fluorem ve stejné pozici. Z hlediska inhibice byla substituce na benzenovém jádře

v polohách C3 fluorem a C4 hydroxy skupinou nejúčinněǰśı. Nejúčinněǰśı inhibitor

dokázal sńıžit aktivitu ABAD o v́ıce než 85 %.

Na druhou stranu nejv́ıce ABAD aktivovaly sloučeniny, obsahuj́ıćı v poloze C2

benzenového jádra methoxy skupinu a v poloze C4 fluor. Nejúčinněǰśı aktivátor zvýšil

aktivitu ABAD o v́ıce než 15 %.
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