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Alzheimerova (AD) a Parkinsonova choroba (PD) jsou neurodegenerativni
onemocnéni, postihujici zejména populaci vyssiho v€ku. Incidence téchto onemocnéni stale
roste po celém svété a ani jedna z téchto nemoci nema v soucasné dob¢ 1écbu, ktera by byla

schopna pacienty trvale vylécit.

Dosavadni 1éciva cili pfevazné na zpomaleni progrese téchto onemocnéni. Cilem je
u téchto neurodegenerativnich onemocnéni zlepsit dostupnost 1é¢by, zamezit progresi nebo

uplné vylécit pacienty trpici AD a PD.

Timto smérem se 1 vyviji nova potenciondlni léCiva, ktera by mohla vykazovat
uspokojivy ucinek v inhibici cholinesteraz. Acetylcholinesteraza (ACh)
a butyrylcholinesterdza (BuChE) hraji totiz vyznamnou roli v patogenezi téchto onemocnéni.
Zejména u AD dochazi k poklesu acetylcholinu coby neuromediatoru zajist'ujiciho

homeostazu a spravny chod centralni nervové soustavy (CNS).

V 1écbé AD se pouZzivaji inhibitory (AChE), které zvySuji hladinu acetylcholinu (ACh)
v mozku. Mezi vyuzivané zastupce patfi, rivastigmin, galanthamin
a donepezil. Dalsi skupinou 1é€iv, které pomahaji v 1é€bé AD, jsou inhibitory N-methyl-D-
aspartat (NMDA) receptorii. Ty ovliviiyji hladinu glutamatu v mozku a poméhaji tak zpomalit
ptiznaky AD.

U lécby PD se vyuzivaji 1é¢iva zvySujici hladinu dopaminu. Ten hraje dilezitou roli
v regulaci pohybu téla a spravné koordinaci pohybt. I proto cili 1éba PD na doplnéni
dopaminu do mozku. Prvnim lé¢ivem vyuzivanym v 1é&€bé PD je levodopa. Levodopa je

prekurzorem dopaminu. Ke zlepSeni ptfechodu levodopy do CNS se vyuZzivaji inhibitory



periferni DOPA dekarboxylasy (benserazid, karbidopa)
a inhibitory katechol-O-methyltransferasy. (COMT) entakapon a tolkapon. DalSimi
vyuzivanymi 1é¢ivy jsou agonisté dopaminu (pramipexol, ropinirol) a inhibitory MAO-B

(rasagilin, selegilin).

Jak jiz bylo zminéno, v dnesni dobé se vyvoj nové 1écby snazi ubirat smérem k multi-
target-directed ligands (MTDLs) 1éciviim. Ta maji za kol fungovat jako hybridni molekuly
a eliminovat co nejvice priznaki choroby. Pfedpoklada se, ze oxidacni stres, nedostatek ACh
a nadmérna degradace katecholaminii (pfi nichz vznikaji Skodlivé aldehydy a peroxidy

vodiku) maji za pticinu rozvoj AD.

Na zékladé téchto poznatkli byly v této praci piipraveny série sloucenin, které
vychazely ze tfi sloucenin pouzivanych v terapii neuropsychiatrickych onemocnéni. Prvnim
byl isoniazid (slouenina pouzivand pievazné k terapii tuberkuldzy), resp. jeho derivat
iproniazid, fenelzin (IéCivo pouzivané v USA uterapii deprese) a S-methylisoxazol-3-
karbohydrazid jako soucést 1é¢iva isokarboxazidu. VSechny tyto vychozi slouceniny maji
schopnost inhibice monoaminooxidasy (MAO), i proto byly dale modifikovany za ucelem
ziskani novych a lepSich duélnich inhibitord AChE, BuChE ¢i monoaminooxiddz (IMAO-A
a IMAO-B).

V této praci se podarilo nasyntetizovat celkem 15 sloucenin. Ve vétsiné ptipada
se jednalo o reakci hydrazinu s karbonylovymi slouCeninami za vzniku hydrazida
a hydrazonli v prostfedi methanolu jako rozpoustédla. Tyto slouceniny byly poslany na

biologické hodnoceni in vitro inhibice cholinesteraz.

Vyhodnoceni  G€innosti  probéhlo na  zadkladé hodnoty ICso.  Neékteré
ze sloucenin vykazovaly velmi dobrou inhibici AChE. Nejlepsi afinitu k AChE mély
slouCeniny pfipravené z 3-nitroderivatii, nasledované slouc¢eninami 4-nitroderivatii. Rozsah
ICso se pohyboval od 16,49 uM (nejlepsi aktivita) az po 159,57 uM (nejhorsi aktivita). Pro

porovnani, standard rivastigminu ma ICso = 56,10 uM.

Slouc¢eniny v inhibici BuChE nevykazovaly dobrou aktivitu v porovnani se standardy.
Nejlepsi slouc¢enina méla ICso = 53,03 uM. Standard rivastigminu ma inhibici BuChE ICso =
38,40 uM. Rozsah ICso se pohyboval od 53,03 uM az po hodnoty 407,49 uM.



Kli¢ova slova: acetylcholin, acetylcholinesteraza,  Alzheimerova  choroba,

butyrylcholinesterdza, fenelzin, inhibitory monoaminooxiddz, inhibitory cholinesteraz,

isoniazid, 5-methylisoxazol-3-karbohydrazid, Parkinsonova choroba



