ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické chemie a kontroly I&Giv
Kandidat Mgr. Jan Korabeény
Skolitel doc. RNDr. Veronika Opletalova, Ph-D.

Nazev disertacni prace Syntéza tetrahydroakridinovych inhibitori acetylcholinesterasy

Inhibitory cholinesteras maiji pfiznivy vliv na kognitivni, funkéni i behavioralni projevy Alzheimerovy choroby
(AD) a v souCasné dobé predstavuji témé&f vyhradné& jedinou linii IéCiv pouzivanych pro terapii tohoto
onemocnéni. Tfi z nich jsou schvaleny k uzivani americkou agenturou Food and Drug Administration —
donepezil, rivastigmin a galantamin. Kromé inhibitord cholinesteras se dale pouzivd memantin, ktery je
pfedstavitelem N-methyl-D-aspartatovych (NMDA) antagonistt.

Takrin (9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridin) se stal prvnim schvalenym inhibitorem cholinesteras pro lé¢bu
AD. Jeho nezadouci ucinky, zejména hepatotoxicita a gastrointestinalni potize, vSak limituji jeho Sirsi vyuziti.
Nové derivaty takrinu jsou intenzivné zkoumany ve snaze najit latky s nizsi toxicitou a postihujici vice
patologickych mechanism( G¢astnicich se AD.

V této souvislosti byl pfipraven v CR 7-methoxytakrin (7-MEOTA), méné toxicky derivat takrinu pfi zachovani
jeho farmakologického profilu.

V ramci této prace byly syntetizovany nové derivaty takrinu a 7-MEOTA, u kterych byla hodnocena jejich
schopnost inhibovat dva kli¢ové enzymy — acetylcholinesterasu (AChE, E.C. 3.1.1.7) a butyrylcholinesterasu
molekulovému modelovani na zminénych enzymech.

U pfipravenych sérii latek je kromé biologickych dat a molekulového modelovani dale diskutovana zavislost
mezi strukturou inhibitorG a jejich biologickym uU€inkem. V pfipadé série mocovinovych/thiomocovinovych
vUuéi monoaminooxidasam, NADH dehydrogenase a ovlivnéni agregace/depolymerace beta-amylodinich
proteinl (insulin, lysozym a ABR1-40). Nejlepsi latky v této sérii budou dale navrzeny na in vivo toxicitni studii

na zviratech.



