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Nazev diplomové prace: Takrin-benzothiazolové derivaty v Ié¢bé Alzheimerovy choroby

Alzheimerova choroba (AD) je progresivni neurodegenerativni onemocnéni koncici smrti.
Projevy AD nesou casto neuropsychiatricky charakter, jako je napf. ztrdta paméti, porucha
orientace v prostoru, ztrata kognitivnich funkci aj. Etiologie onemocnéni ma multifaktoridlni
charakter a neni doposud dobfe zndma. Mezi hlavni histopatologické rysy patfi: pfitomnost
extraceluldrnich amyloidnich plakd, vyskyt intraceluldrni agregatl hyperfosforylovaného tau
proteinu a smrt neurond, a to zejména cholinergnich. Rovnéz oxidacni stres, ktery hraje
v procesu starnuti dalezZitou roli, prispiva k patofyziologii onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze
ke vzniku AD pfispiva mnoho faktor(, nejnovéjsim trendem ve vyvoji IéCiv proti AD je ovlivnéni
co nejvice patologickych procesti v mozku. Takova léciva jsou oznac¢ovana jako Multi-Target-
Directed Ligands (MTDLs). Vrdmci této studie bychom chtéli predstavit takrin-
benzothiazolové hybridy kombinujici takrin s aminobenzothiazolovym fragmentem.
K propojeni téchto dvou farmakofor(i byly pouzity uhlikaté retézce o raznych délkach. Takrin
byl prvnim Iékem schvalenym FDA k terapii AD. Mechanismus jeho ucinku je zaloZen na inhibici
cholinesteras s naslednym zvySenim hladiny acetylcholinu v synaptickych Stérbinach.
Benzothiazol by diky své planarni struktufe mohl branit protein-protein interakcim a tim
padem vykazovat antiamyloidni Ucinek. Kromé toho, benzothiazolovy fragment predstavuje
zakladni skelet inhibitor( beta-amyloid vazajici alkohol-dehydrogenasy (ABAD). ABAD je
mitochondridlni enzym, ktery pfispiva k oxida¢nimu stresu v progresi AD. Z tohoto d(ivodu by
mohla jeho inhibice zabranit produkci reaktivnich forem kysliku (ROS) a fungovat
neuroprotektivné. Na zakladé vySe uvedenych skuteénosti by se mohly struktury nesouci
takrin a benzothiazolovou farmakofor stat slibnymi IéCivy v terapii AD. Nicméné pouze in vitro

a in vivo stanoveni jejich biologické aktivity odhali skutecnou hodnotu téchto latek v terapii



Alzheimerovy choroby. Tato prace zahrnuje syntézu latek a jejich in vitro hodnoceni na
cholinesterasach. Slouc¢eniny vykazaly inhibice acetylcholinesterasy a butyrylcholinesterasy

v mikromolarnich az nanomolarnich koncentracich.



