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Nézev diplomové prace: Méteni ti€innosti novych inhibitorti acetylcholinesterasy pomoci

Ellmanovy metody

Cholinesterasy (ChEs) patii k vyznamné skupiné enzymt naseho organismu.
Nejznamé;jsi acetylcholinesterasa a butyrylcholinesterasa hraji dtlezitou roli v terapii fady
onemocnéni, mimo jiné i v terapii Alzheimerovy choroby (AD). Jedna se o neurodegenerativni
chorobu, kter¢ se vyskytuje zejména u osob star§iho veku. Patii mezi nejcastéjsi formy demence
a jeji vyskyt stale stoupa. Doposud nebyla vyvinuta efektivni terapie AD, dostupna je 1écba
pouze symptomaticka. Je proto nezbytné hledat takova terapeutika, ktera by byla schopna tuto

zavaznou nemoc zastavit ¢i vylécit.

Cilém této prace bylo stanoveni inbihi¢ni koncentrace nové syntetizovanych
potenciondlnich 1é¢iv AD vii¢i obéma ChEs. Testovano bylo celkem 27 derivati odvozenych
od takrinu, jez byly obohaceny o substituenty zajiSt'ujici niz$i toxicitu a lepsi penetraci do
mozku. Inhibi¢ni potencial testovanych latek byl stanoven spektrofotometricky pomoci

Ellmanovy metody.

Zjisténé vysledky inhibi¢ni aktivity byly ovlivnény jak poctem, tak i1 druhem
navazanych funkénich skupin. VétSina z testovanych latek vSak neprojevila vyssi inhibi¢ni

potencial nez odpovidajici standard. NejlepSich inhibi¢nich vysledkii dosdhly derivaty



substituované atomem chloru v poloze 5 aminochinolinového skeletu. NavySeni poctu atomu

chloru v molekule inhibiéni potencial snizuje.

Nejvhodnéjsim kandidatem pro dalsi testovani v hleddni u¢inného potenciondlnho
lé¢iva AD se jevi latka LG 624, kterd prokazala nejvyssi inhibi¢ni uc¢innost vii¢i AChE (ICso=

34 nM) 1 vici BChE (ICs50=62 nM) ze vSech testovanych latek.






