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NAZEV DIPLOMOVE PRACE: Amaryllidaceae alkaloidy jako inspirace pro piipravu
selektivnich inhibitort butyrylcholinesterasy 11

Rostliny ¢eledi Amaryllidaceae jsou vyznamnym zdrojem biologicky aktivnich latek, které
jsou oznacovany jako Amaryllidaceae alkaloidy (AAs). Tyto pfirodni produkty vykazuji
Sirokou Skalu biologickych vlastnosti, pro které jsou také intenzivné studovany. Mezi jejich
antiparazitarni a cytotoxicka aktivita. Jejich dalsi dilezitou vlastnosti je schopnost inhibovat
ob¢ cholinesterazy: acetylcholinesterazu (AChE) a butyrylcholinesterdzu (BuChE). Inhibice
AChE se vyuziva v terapii Alzheimerovy choroby (AD). V sou€asné dobé¢ se v 1é¢bé ptiznakt
tohoto onemocnéni pouZziva jeden AA, galanthamin. Ned4vno byl izolovan novy strukturni typ
nazvany karltoninovy. Slouceniny patfici do tohoto strukturniho typu byly izolovéany z rostliny
Narcissus pseudonarcissus cv. Carlton. Tyto latky vykazovaly vyznamny inhibi¢ni G¢inek vici
BuCheE a staly se inspiraci pro syntézu selektivnich inhibitort BuChE. V ramci aktualni studie
inspirovanych témito minoritnimi pfirodnimi slouceninami a prohlubuji znalosti o vztahu
struktury a Gc¢inku ve skupiné€ selektivnich inhibitorit BuChE. U vSech nové syntetizovanych
sloucenin byla stanovena jejich inhibi¢ni aktivita vii¢i AChE a BuChE a bylo vypocteno jejich
skore BBB (schopnost pronikat pfes HEB). Latky FC030 (ICso = 0,171 £ 0,06 uM, inhibice
BuChE 96,66 = 0,31 %) a FC030-1 (ICso = 0,167 + 0,02 uM, inhibice BuChE 94,85 + 1,05 %)
vykazovaly nejvyssi aktivitu. Tyto dvé latky byly déle testovany na cytotoxicitu proti
neuroblastomové bunécné linii SH-SYS5Y a hepatocelularni bunééné linii HepG2, kde v

ucinnych koncentracich nevykazovaly zZadnou toxicitu.
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