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Nazev: Vyuziti HPLC-HRMS pro studium latek ze skupiny takrinu potencidlné

vyuzitelnych v terapii Alzheimerovy choroby.

Vysokoucinnd kapalinovda chromatografie ve spojeni s vysokorozliSujici
hmotnostni spektrometrii (HPLC-HRMS) je analytickou technikou, kterd je velmi ¢asto
vyuZivana pfi vyvoji novych lé¢iv. Siroké uplatnéni tato technika naléza od potvrzeni
navrhované struktury a identifikace pritomnych necistot, prfes hodnoceni absorpce,
distribuce, metabolismu a exkrece aZ po monitorovani otrav a intoxikaci.

Pfedkladand disertatni prace se vteoretické casti zaméruje na zdakladni
charakteristiku Alzheimerovy nemoci, jeji aktualné dostupnou terapii a na nové strategie
|éCby. Dale je zde vénovdana pozornost i oblastem Uzce spojenym s experimentalni ¢asti
a to: studiu farmakokinetiky, analytickym nastrojim pro stanoveni farmakokinetickych
parametrl, kapalinové chromatografii, hmotnostni spektrometrii a specifikiim
bioanalytickych metod.

Experimentalni prace je komentarem ke ¢tyfem publikovanym pracim zabyvajicich
se tematikou vyvoje a preklinického hodnoceni latek ze skupiny takrinu, které jsou
nadéjnymi kandidaty pro 1écbu Alzheimerovy nemoci. Prace je primarné zamérena na
studium absorpce a metabolizace molekul takrinu, 7-methoxytakrinu a jeho derivatQ,
6-chlortakrinu a 7-fenoxytakrinu. JelikoZz takrin je molekulou, ktera byla stazena
z klinického uzivani z dlvodu zjisténych hepatotoxickych ucinkd jeho metabolitu
7-hydroxytakrinu, je nezbytné z pohledu bezpecnosti farmakoterapie hepatotoxicitu
sledovat i u nové vyvijenych takrinovych derivatl. Jednim z hlavnich cilG prace bylo
vyvinout a optimalizovat HPLC-MS metodu, ktera umozni komplexné monitorovat
biotransformaci molekul takrinu, 7-methoxytakrinu, 7-fenoxytakrinu a 6-chlortakrinu.

Diky aplikaci nové vyvinuté vysoce selektivni HPLC-HRMS metody bylo stanoveno, Ze



7-fenoxytakrin tvori po inkubaci s lidskymi jaternimi mikrosomy pouze stopové mnozstvi
7-hydroxytakrinu a Ze 6-chlortakrin tento prekurzor toxického plsobeni netvofi viibec.
Dale je v praci vénovana pozornost analytickému ovéreni identity a hodnoceni necistot
u nové syntetizovanych [4tek, studiu jejich schopnosti prostupu pres
hematoencefalickou bariéru a pokrodilejSimu studiu biotransformace a toxicity
vybranych takrinovych derivatl. Vysledky této disertacni prace poskytuji informace,
které pfispivaji k racionalnimu vyvoji novych takrinovych derivatd se snizenou, pfipadné

nevyskytujici se hepatotoxicitou.



