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Nazev disertacni prace Vztah mezi strukturou a i €innosti potencialnich modulator @
acetylcholinesterasy

Tato disertacni prace se zabyva hledanim vztah(i mezi strukturou a uc¢innosti slou¢enin
schopnych modulovat aktivitu acetylcholinesterasy. Pro hodnoceni reaktivaéni G¢innosti byl
pouzit standardni titrimetricky in vitro test vyuzivajici jako zdroj enzymu homogenat mozku
laboratorniho potkana. Pozdéji byl navrzen test vychazejici ze spektrofotometrie dle Ellmana.
Pro hodnoceni inhibiéni G¢innosti byl navrzen in vitro test rovnéz vyuzivajici princip
spektrofotometrie dle Ellmana.

Aldoximové reaktivatory se pouzivaji jako kauzalni antidota v pfipadé otrav
organofosforovymi slou¢eninami. Organofosforové slou¢eniny jsou rozSifenou skupinou latek
pouzivanych v zemédélstvi jako pesticidy, v primyslu jako inhibitory hofeni a zmék¢éovadia.
V minulosti byly vyvinuty pro valecné cely jako nervové paralytické latky. Mechanismus
toxicity téchto latek spociva v inhibici acetylcholinesterasy cestou kovalentni vazby na
hydroxyl Ser203 aktivniho mista. Zadny z dnes dostupnych reaktivator( neni schopen
reaktivovat acetylcholinesterasu inhibovanou vSemi typy organofosforovymi slou€enin.

Byl proveden screening fady sérii biskvartérnich reaktivatort a vysledky byly

srovnany se znamymi reaktivatory. Byly navrZzeny vztahy mezi strukturou a G¢inkem pro
reaktivaci acetylcholinesterasy inhibované jednotlivymi inhibitory.

Reverzibilni inhibitory AChE jsou dnes znamymi lé€ivy pouzivanymi pro terapii celé

fady onemocnéni jako MG a AD.

V ramci feSeni této prace bylo testovano nékolik sérii biskvartérnich inhibitort

a inhibitor(l odvozenych od struktury tetrahydroakridinu. Vysledky IC50 proti lidské AChE a
BuChE byly porovnany se znamymi léCivy a byly navrzeny vztahy mezi strukturou a
acinnosti.



