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Nazev diplomové prace: Betasekretasa: Produkce a in vitro testovani inhibitort

Betasekretasa 1 hraje klicovou roli v amyloidni teorii vzniku Alzheimerovy choroby.
Kde za patologickych podminek spole¢né s y-sekretasou St€pi amyloidovy prekurozorovy
protein za vzniku amyloidu B (APi-42), ktery se hromadi v extracelularnim prostoru mozku ve
formé amyloidovych plakl. Ty jsou rozeznany imunitnim systémem jako antigeny a vznika
zanétliva reakce vedouci az k neurodegeneraci. Alzheimerova choroba je zdvazné onemocnéni
projevujici se naruSenim kognitivnich funkci. Je to progresivni onemocnéni, které ma fatalni

nasledky a vaze postizeného jedince k péci ostatnich Clent rodiny.

Tato diplomovéa prace zahrnuje produkci, purifikaci a validaci vlastniho enzymu -
sekterasy 1. Purifikace byla provedena s vyuzitim Ni-NTA agardzy. K jeho charakterizaci byla

urcena koncentrace proteinu a k identifikaci byla pouzita metoda western blot.

Rekombinantné pfipravend B-sekretasa 1 byla pouzita pro in vitro stanoveni inhibi¢ni
uc¢innosti u 19 vybranych latek pomoci fluorescenéni spektrofotometrické metody. U
nejucinnéjsiho inhibitoru K1142 byla stanovena hodnota ICso, ktera byla porovnana s hodnotou
ICso standardniho inhibitoru Verubecestatu. BohuZzel latka K1142 nedosahla lepsi inhibi¢ni
ucinnosti nez Verubecestat. Pro tuto latku byla u€ena hodnota pKa, ze které bylo spocteno BBB

skore a predikovana prostupnost do mozku.
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