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Tato diplomova prace se zabyva stanovenim predikce prostupu takrinovych BQCA derivati,
potencialnich 1é¢iv Alzheimerovy choroby, pies hematoencefalickou bariéru (HEB) pomoci metody
PAMPA (paralelni umélé membranové pronikani). Pokusili jsme se predikovat prostupnost pomoci
koeficientu permeability, studovat zavislost mezi rozpustnosti sloucenin a jejich hodnotou log P (resp.
log D) a nasledny vyznam téchto ukazatell k predikci jejich prichodu HEB. K solubilizaci sloucenin
byl z ditvodu vysoce lipofilni povahy vSech testovanych latek pouzit roztok 1% Pluronicu F-127 v PBS,
ktery jiz latky svou schopnosti tvofit micely dokazal solubilizovat a zajistit mj. také jejich konstantni
koncentraci v pribéhu méfeni. Vlastni stanoveni prostupu se provadélo tak, ze se roztoky sloucenin
nanesly do donorové casti mikrotitracnich desek (tzv. sendvi¢ového usporadani), na jejimz dné byl
nanesen roztok lipidu izolovany z mozku vepie (PBL), ktery slouzi jako membrana simulujici
fosfolipidovou membranu endotelu mozkovych kapilar. Touto membranou prochazel roztok latky do
akceptorové Casti systému, ze které se poté méfila absorbance na spektrofotometru a zaznamenavala se
vysledna hodnota permeability v danych casovych intervalech. Ziskané vysledky jsme korelovali
ke standardnim 1éCivim se znamym prichodem skrze HEB a k fyzikalné-chemickym vlastnostem.
Vysledky ziskané z méfeni v 1% roztoku F-127 byly extrapolovany k vysledkiim v PBS pomoci sady
standardnich 1é¢iv stanovenych v obou rozpoustédlech. Na zakladé téchto idaji jsme dospéli k zavéru,
7e vétsina studovanych latek vykazovala rozsah permeability v PBS s hodnotou mezi 2-4 x 10 cm.s™!,
z ¢ehoz lze usuzovat omezeny prunik skrz HEB. Pouze 2 studované latky udavaly hodnoty dostacujici
k pfestupu pres HEB. Potvrdili jsme také, ze pasivni transport sloucenin nebyva vzdy zavisly pouze
na lipofilité, ale i dal$i parametry jako molekulovd hmotnost jednotlivych latek, mira ionizace ¢i
koncentracni gradient mohou hrat vyznamnou roli. Stejné tak i ucinnost Pluronicu F-127 jako

kosolventu nelze chapat jako piisn€ zavislou na lipofilité testovanych M2 latek.
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