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Nazev disertacni prace: Vztah mezi strukturou a biologickou aktivitou novych

modulatort acetylcholinesterasy

Prace se zabyva pfipravou periferné pusobicich inhibitorti acetylcholinesterasy jako
potencialnich 1é¢iv onemocnéni myasthenia gravis. Tyto latky mohou byt pouzity také jako
profylaktika pfed otravou ireverzibilnimi inhibitory AChE. DokaZi obsadit aktivni misto
enzymu a zabranit tak pfistupu ireverzibilniho inhibitoru. Pozadavky na vlastnosti téchto latek
byly dostate¢na inhibi¢ni u¢innost (k porovnani byly vybrany standardy pouzivané v soucasné
dob¢ v terapii myasthenia gravis), dostate¢né¢ selektivni ptisobeni proti AChE a nesnadna
prostupnost hematoencefalickou barierou pro snizeni ptipadnych nezadoucich G¢inkd.

Bylo pfipraveno celkem Sest sérii biskvartérnich sloucenin. In vitro byla stanovena
jejich inhibi¢ni uc¢innost proti lidské erytrocytalni popf. rekombinantni AChE a lidské
plazmatické BChE. V ramci kazdé série byla na zakladé ziskanych hodnot provedena studie
vztahli mezi strukturou a u¢inkem. Podafilo se pfipravit né€kolik sloucenin, které prokazaly
nezanedbatelny inhibi¢ni potencidl. Tyto nejucinnéjSi inhibitory byly dale podrobeny
kinetickym testim a byl u nich potvrzen nekompetitivni typ inhibice. Pti molekulové
modelovacich studiich se podatilo objasnit mnozstvi interakci slouc¢enin s aminokyselinovymi
residui v aktivni kavité enzymu. Tti slouceniny byly dale vybrany k in vivo stanoveni akutni
toxicity a byla u nich hodnocena schopnost plisobit jako profylaktika pfed otravou somanem.
Ve srovnani s profylakticky podavanym pyridostigminem vSak tyto latky neprokazaly
vyznamnou schopnost ochranit AChE pted ucCinky ireverzibilniho inhibitoru, ani se nepodatil
prokézat vliv na zvySeni u¢innosti nasledn€ podané antidotni terapie.



