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.....

s biologickou aktivitou cielenou voci Alzheimerovej

chorobe

Predkladana dizerta¢nd praca v teoretickej asti poskytuje zakladny prehlad o ¢eladi
Amaryllidaceae zndmej pre bohaty vyskyt Struktirne rozmanitych alkaloidov. Tieto latky
vykazuju Siroké spektrum farmakologickych ucinkov, pricom nase Studie sa zameriavaju
naich potencidlne terapeutické vyuZitie v terapii Alzheimerovej choroby (AD). Ide
o najcastejSiu  formu  demencie, ktord je charakterizovand  progresivnou
neurodegeneraciou. S narastajucou dizkou Zivota populdcie rastie aj celosvetova
prevalencia AD. Tento trend predstavuje nielen ekonomické, ale aj socidlne vyzvy
pre zdravotné systémy a spolocnost ako celok. V praci su detailne popisané najznamejsie
hypotézy vzniku AD a charakteristiky klinicky pouZivanych lieciv. Pozornost je venovana
poklesu hladin acetylcholinesterazy, dominantného enzymu zdravého mozgu, ako
aj postupnému ndrastu hladin kompenzaéného enzymu butyrylcholinesterazy (BChE).

Experimentalna Cast prace sa preto zameriava na vyskum novych potencidlnych
selektivnych inhibitorov BChE. Praca rozSiruje poznatky ziskané z predchdadzajucich
izolaénych prac novych alkaloidov z Narcissus pseudonarcissus cv. Carlton, s osobitnym
zameranim na alkaloidy pomenované karltoniny A-E. Karltonin A a B ukazali zvlast
vyznamnu inhibiciu ludskej butyrylcholinesterdazy (hBChE) s hodnotami ICsp = 0,91 +
0,02 uM, resp. IC50=0,031 + 0,001 pM.

V ramci nadvaznej prvej syntetickej série sme identifikovali najucinnejsi inhibitor
hBChE, molekulu oznaéenu ako I-6, s hodnotou ICsp = 0,07 £ 0,01 uM. Nasledne, v druhej

sérii, boli identifikované dve molekuly, 11-87 a 11-88, ktoré preukdzali eSte signifikantnejsiu



hBChE inhibi¢na aktivitu, s hodnotami ICso = 0,0038 + 0,0002 uM a ICso = 0,0057 + 0,0015
MM, v uvedenom poradi. Paralelne s druhou sériou prebiehala priprava tretej série, kde boli
ako najaktivnejsie derivaty identifikované zluceniny 111-28 a 1lI-33 s hodnotami ICs0 = 0,171
+0,063 uM a ICsp = 0,167 + 0,018 pM.

V praci diskutujem experimentalne Udaje tykajlce sa dizajnu, syntézy a evaludcie
biologickej aktivity pripravenych derivatov a detailne analyzujem vztah medzi Struktdrou
a aktivitou (SAR). NajucinnejSie zlGceniny boli Specificky hodnotené 1z hladiska
ich schopnosti  prechadzat hematoencefalickou bariérou, profilu cytotoxicity,
mikrozomalnej a plazmatickej stability a vo vybranom pripade rozpustnosti vo vode.
Ziskané udaje boli podporené in silico Studiami a kryStalografickou Studiou najucinnejsej
molekuly 1I-87 s hBChE. Vyskumom sme identifikovali radu perspektivnych zlicenin

s potencidlnym vyuzitim v liecbe chor6b spojenych s cholinergnou dysfunkciou.
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