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Nazev diplomové prdce: Amaryllidaceae alkaloidy jako inspirace pro pfipravu selektivnich

inhibitor( butyrylcholinesterasy |

Celed Amaryllidaceae je povaZovana za velice vyznamny zdroj biologicky aktivnich
ptirodnich latek, alkaloidd. Tyto latky jsou intenzivné studovany kvili jejich vlastnostem
také jejich schopnosti inhibovat cholinesterdzy. O tom, Ze tento zdroj stale neni ani zdaleka
vyCerpdn, svédci neddvna izolace zcela nového strukturniho typu Amaryllidaceae alkaloidd,
karltonin(, z Narcissus pseudonarcissus cv. Carlton, které vykazaly vyznamnou inhibicni

aktivitu vaci BUuCheE.

Izolace karltoninu se stala inspiraci pro syntézu vysoce selektivnich inhibitor( BuChE
vychazejicich z norbelladinového strukturniho typu. Na pfipravu pilotni série latek navazuje
tato diplomova prace, pfi které bylo pfipraveno dalSich 21 latek rozsitujicich portfolio
a prohlubujicich poznani vztahu struktury a ucinku ve skupiné selektivnich inhibitor( BuChE.
Pripravené latky byly identifikovany pomoci NMR a ESI-HMRS. VSechny latky byly testovany
na inhibi¢ni aktivitu vi¢i AChE a BuChE, byla spocitdna jejich schopnost prostupovat pres
HEB v podobé BBB skdre. Nejvyssi aktivitu vykazovaly latky FC020 (ICso = 188,03 + 23 nM,
inhibice BuChE 96,31 * 0,26%), FC012 (ICsp = 193,2 + 55,39 nM, inhibice BuChE 96,38
+0,79%) a FC013 (ICso = 353,13 + 98,63 nM, inhibice BUChE 94,09 * 0,35%). Tyto tfi latky byly
nasledné testovany na cytotoxicitu vici bunécné linii SH-SY5Y, kde nevykazovaly toxicitu

v Uc¢innych koncentracich.
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