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Nazev rigordzni prace: Prirodni latky a jejich biologicka aktivita X. Screening vybranych

alkaloidl na inhibici prolyloligopeptidasy

Alzheimerova choroba je nejzavaznéjSim a nevylécitelnym neurodegenerativnim
onemocnénim, jehoZ incidence roste. Z téchto dlvodl jsou hledany nové terapeutické
postupy a predevsim léciva, kterd by rozsifila portfolio vyuzZitelnych terapeutickych
prostfedkl. V soucasné dobé (na zakladé evidence based medicine) pfichazeji v ivahu dvé
hlavni skupiny léciv: kognitiva (inhibitory AChE, ptipadné BuChE) a antagonisté NMDA
receptor(l. PrestoZe pfic¢iny vzniku uvedené choroby nejsou zndmy, jsou znamy dil¢i
patofyziologické procesy, které se pfi rozvoji choroby uplatiiuji. Hledani novych kandidatnich
|éCiv v dalSich oblastech je pfedmétem rozvijejiciho se vyzkumu. Jednou z téchto oblasti je
hledani inhibitor( prolylendopeptidasy, které se mohou velmi pfiznivé uplatnit v procesech
spojenych s paméti a u¢enim.

V této praci bylo podrobeno studiu inhibice prolylendopeptidasy 41 latek alkaloidni
povahy (isochinolinové a chinolizidinové alkaloidy, alkaloidy rostlin celedi Amaryllidaceae),
které byly dfive studovany na inhibici AChE a BUChE a které byly ziskany od pracovni skupiny
ADINACO Research Group (UK v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci Krdlové, Katedra
farmaceutické botaniky a ekologie). Hodnotami IC5y se nejvice k referencni latce baikalinu,
blizi argemonin, hamayn a 8-O-demethylmaritidin. Z hlediska inhibice AChE a BuChE jsou
vSak vSechny latky s vyjimkou 8-O-demethylmaritidinu neaktivni (ICso> 50 pM; 8-O-
demethylmaritidin 1Cso 28,02 + 2,42 uM (AChE)). Do jaké miry budou tyto latky vhodné pro
dalsi préci, ukaze studium jejich aktivity na dalsi enzymové systémy lidského mozku (inhibice

BACE1, GSK-3B).
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