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Nazev prace: Amaryllidaceae alkaloidy haemanthaminového strukturniho typu a jejich

polosyntetické derivaty jako potencialni 1éCiva v terapii Alzheimerovy choroby.

K prohloubeni znalosti o amarylkovitém alkaloidu haemanthaminu, ktery byl izolovan na
naSem pracovisti v rdmci predchozich fytochemickych studii, byly syntetizovany derivaty
tohoto alkaloidu. Nejprve byla pfipravena série alifatickych (3-12) a aromatickych esterovych
derivati (13-66), a nasledné pro porovnani vztahu struktura-aktivita, byly od nejaktivnéjsich
substituentll pfipraveny etherové derivaty (67-80). VSechny syntetizované slouceniny byly
identifikovany za vyuZiti nasledujicich metod strukturni analyzy: NMR, HPLC/MS a HRMS,
véetné testovani fyzikdlnich vlastnosti, jako je optickd otacivost. Po potvrzeni struktury byly
vSechny derivaty podrobeny screeningovym studiim na jejich inhibi¢ni potencial vici A AChE
a hBChE. Vybrané derivaty byly testovany na jejich inhibi¢ni potencial 1 vii¢i dal§imu enzymu
GSK-3pB, ktery hraje vyznamnou roli v patogenezi AD.—V ramci spoluprace s Lékatskou
fakultou v Hradci Kralové, Univerzity Karlovy, byla také vétSina derivati podrobena
cytotoxickému screeningu na panelu nadorovych i nenadorovych linii. U slibnych derivatt byly
provedeny dockingové studie za tGcelem objasnéni strukturnich aspektii zodpovédnych za
inhibicni aktivitu.

Ze ziskanych dat bylo zjisténo, Ze vramci AAChE/ABuChE se ukazal byt dobrym
inhibitorem derivat 11-O-(2-methylbenzoyl)haemanthamin s hodnotami ICso 18,18 + 1,30 pro
a 6,59 + 1,19 pro ABuChE. Dalsi latkou inhibujici oba enzymy byl 11-O-(2-
chlorobenzoyl)haemanthamin s hodnotami ICso 13,7 = 0,76 pro #AChE a 5,61 + 0,62 pro
hBuChE. Oba zminované derivaty byly vybrany pro podrobnéjsi farmakokinetické studie za
ucelem popsani mechanismu U¢inku inhibice. Velice dobrymi selektivnimi inhibitory ZAChE
se pak ukézaly byt derivaty snitro skupinou spolecné¢ v kombinaci s chlorem nebo
methylskupinou na aromatickém jadfe substituentu. Konkrétné latky 11-O-(2-chloro-5-
nitrobenzoyl)haemanthamin (ICso = 0,17 + 0,01uM), 11-O-(4-chloro-3-
nitrobenzoyl)haemanthamin (ICso = 0,12 + 0,01 pM) a 11-O-(4-methyl-3-



nitrobenzoyl)haemanthamin (ICso = 0,17 £ 0,01 uM) s ICso v nanomolérnich hodnotach viici
hAChE vykazaly dokonce desetindsobné vétsi inhibici oproti pouzivanému standardu
galanthaminu. Pro lep$i pochopeni vztahu struktura vs. G¢inek byly od nejaktivnéjsich latek
piipraveny etherové derivaty, kde se prohloubila inhibi¢ni aktivita viici ABuChE, naopak vici
hAChE nebyl zjistén témét Zzadny inhibi¢ni U¢inek. Zminovany 11-O-(4-chloro-3-
nitrobenzoyl)haemanthamin vykazoval také velice zajimavy antiproliferativni Uc¢inek, kde
pramérnd hodnota procenta rustu (GP) byla 5 % ve srovnani s haemanthaminem (GP = 25 %).
Tento derivat haemanthaminu byl podroben podrobnym studiim za ucelem objasnéni jeho

cytotoxického plisobeni (ovlivnéni bunécného cyklu, indukce apoptdzy, indukce kaspas apod.).
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