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Nézev diplomové prace: Syntéza a hodnoceni potencidlnich inhibitorti vybranych

enzymu jako potencialnich 1éciv

Tématem diplomové prace je syntéza novych inhibitorii mykobakteridlniho
enzymu InhA a inhibitorti acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterdzy a jejich
potencialni inhibi¢ni efekt vi€i vyjmenovanym tfem enzymiim. VSechny pfipravené
slou¢eniny jsou analoga odvozena od triklosanu, ktera by mohla byt vhodnymi kandidaty
jakozto potencialni léCiva pouzitelnd k 1écbeé tuberkulézy a neurodegenerativnich
onemocnéni véetné Alzheimerovy choroby.

Teoretickd cast se zabyva problematikou tuberkuldozy vcetné rezistence
mykobakterii na antituberkulotika a vyzkumu novych 1€¢iv proti tuberkuloze. Dale je
struné popsana cholinergni hypotéza a studium novych potencialnich inhibitor
cholinesteraz. V experimentalni ¢asti jsou popisovany reakéni postupy vedouci
k ptipravé planovanych sloucenin a v kapitole Vysledky a diskuze jsou rozebrany
korelace mezi naméfenymi hodnotami z biologického testovani a strukturou
jednotlivych sloucenin. V této kapitole je dale diskutovana syntéza sloucenin a jeji
komplikace.

Bylo pfipraveno celkem osm sloucenin (dva prekurzory pro dalSi syntézy
a modifikace, dva finalni amidy, dv€ mocoviny a dva karbamaty) v dostatecném
vytézku. VSechny slouceniny byly testovany na antimikrobni aktivitu a inhibi¢ni aktivitu
vici cholinesterazam. Sloucenina N-[5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy)fenyl]acetamid
vykazovala vii¢i vS§em tfem vybranym mykobakteriim ze vSech nami pfipravenych
slou€enin nejlepsi antimikrobni u¢inek. Konkrétné vici M. smegmatis méla hodnotu
minimdlni inhibi¢ni koncentrace 31,25 mg/l, vi¢i M. aurum 15,625 mg/l a vici M.
tuberculosis Hz7Ra 7,81 mg/l. Tato slouCenina vykazovala také ze vSech pfipravenych
sloucenin nejniz§i hodnotu ICso vici acetylcholinesteraze (48,85 uM) a ma lepsi

inhibi¢ni u¢inek vici acetylcholinesteraze nez klinicky aplikované karbamatové 1é¢ivo



rivastigmin (56,10 uM). Prekurzor 5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy)anilin (,,amino-
triklosan®) nejlépe inhiboval butyrylcholinesterazu (ICso = 11,93 pM), coz je opét
v porovnani s rivastigminem lepsi inhibi¢ni aktivita. Triklosan vykazoval srovnatelnou
inhibi¢ni aktivitu (11,81£0,04 uM) vici BuChE jako jeho isoster ,,amino-triklosan®.
Také bylo zjiSténo, ze triklosan je sdim o sob& smisenym inhibitorem.

Ze stanoveni vztahu mezi biologickou aktivitou a molekulovou strukturou
vyplyva, Ze analoga na bazi ,,amino-triklosanu® jsou perspektivni k dal$im studiim
jakozto  potencialni  inhibitory  acetylcholinesterdzy  a butyrylcholinesterazy

a experimentalnimu stanoveni mechanismu ucinku vii¢i mykobakteriim.



