Abstrakt

Tématem bakaldiské prace je ptiprava neurosteroidnich proléciv za ucelem optimalizace
jejich fyzikalné-chemickych a metabolickych vlastnosti s cilem usnadnit jejich transport
membranami, zejména pruchod pres hematoencefalickou bariéru. Neurosteroidy jsou endogenni
latky, které vznikaji v mozku z cholesterolu. Jejich charakteristickou funk¢ni skupinou je
hydroxylovy substituent v poloze C-3. Tento substituent je vyznamnym strukturnim rysem
podmiiiujicim biologickou aktivitu (napi. alosterickou modulaci receptori kyseliny y-
aminomaselné). Je vSak zaroven velmi snadno metabolizovan a volnd hydroxylova skupina v
molekule neurosteroidu zvysuje jeji hydrofilicitu a prostup membranou omezuje. V pribchu prace
budou pfipraveny: 1) neurosteroidy s riznymi skelety jako vychozi latky a 2) analogy
neurosteroidi s esterovou skupinou v poloze 3 jako proléCiva. Substituenty byly vybrany na
zaklad¢ literarni reSerSe esterovych prolé¢iv ovliviujicich prinik ptes hematoencefalickou bariéru.
Pro nov¢ ptipravené latky budou stanoveny jejich metabolické a fyzikalné-chemické vlastnosti,
jako naptiklad rozpustnost, permeabilita a metabolicka stabilita v ramci spoluprace na Ustavu
organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské republiky.
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