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Pocitacové modelovani je vyznamnym ndastrojem soucasného védeckého vyzkumu.
Umoznuje studovat strukturu, konformace, dynamiku a vzijemné nevazebné interakce
biologického systému. Hlavnim cilem je nalezeni energeticky nejvyhodnéjsi konformace
pomoci minimalizace energie systému. Z takto vypoctenych hodnot mizeme piedpoveédét
ztratu aktivity pro urcité analogické slou€eniny, coz umoznuje snizit pocet latek, které by bylo
zapotiebi nasledné syntetizovat. Molekulové modelovani se podili na popisu interakci ligandii
s veétSimi systémy a zlepSuje tak orientaci v milionech aktivnich latek, které¢ by mohly byt
vyuzity jako potencialni 1é¢ivo. Stava se tak vyznamnou soucasti farmaceutického primyslu.

Cilem této prace bylo ovéfit vybranou metodiku pocitacové predikce ligand-protein
komplexti, pomoci molekuldrniho dockingu ziskat popis zakladnich interakci modulatort
cholinesteras s témito enzymy a na zéklad€¢ téchto poznatkii navrhnout strukturu nového
ucinného inhibitoru acetylcholinesterasy. Pro in silico testovani byly pouzity modulatory
syntetizované v ramci této prace, predchazejici diplomové prace, slouceniny pfipravené
studenty ve spolupraci Katedry farmaceutické chemie a kontroly 1é¢iv Farmaceutické fakulty
Univerzity Karlovy a Katedry toxikologie Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany
a také Siroce pouzivané¢ modulatory acetylcholinesterasy.

Validace metody byla provedena na néckolika krystalovych strukturach. Ziskané
vysledky byly vyuzity k popisu zdkladnich vztahi mezi strukturou, zplisobem interakce
a afinitou k enzymu. Podle vyslednych parametrii bylo navrZzeno né¢kolik potencidlnich
inhibitorti acetylcholinesterasy. Byla popsana jejich interakce s enzymem a vypocteny jejich
fyzikalni charakteristiky. Tyto latky je mozné vyuzit v profylaxi otrav nervové paralytickymi
latkami nebo 1écb&é Alzheimerovy choroby ¢i myasthenia gravis. Vysledky prace byly
publikovany v odbornych casopisech a prezentovany formou posteri na odbornych

konferencich v Ceské Republice 1 v zahranici.



