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inhibovat cholinesterasy

Alzheimerova choroba (AD) je progresivni fatalni neurodegenerativni
porucha a nejbéznéjsi typ demence. Projevuje se fadou neuropsychiatrickych
pfiznakd, jako je ztrata paméti, socialni dovednosti atd. Etiologie a patogeneze
onemocnéni maji multifaktorialni charakter a nejsou dobfe znamy. Mezi hlavni
patologické znaky patfi: ztrata neuronu, zvlasté ztrata cholinergnich neurond,
extracelularni amyloidni plaky, intracelularni agregaty hyperfosforylovaného tau
proteinu, oxidacni stres apod. JelikoZ AD je ovliviovana mnoha faktory, hlavni
strategii [&éCby je intervence nékolika cild v mozku. Takové Iéky jsou oznacovany
jako multi-target-directed ligands (MTDLs) a ovliviiuji rizné molekularni

abnormality AD.

Cilem této diplomové prace bylo porovnat schopnost takrin-
fenothiazinovych derivatu inhibovat cholinesterasy. Testovani byly podrobeny
derivaty, které obsahovaly rizné substituenty a jejich spojovaci fetézce byly

dlouhé od dvou az do péti uhliku.

Pro studii bylo pouzito 36 strukturné odliSnych derivatl inhibujicich
acetylcholinesterasu a butyrylcholinesterasu. Inhibi¢ni aktivita sloucenin byla
stanovena in vitro pomoci Ellmanovy metody. Inhibi¢ni uc€innost kazdého
inhibitoru byla proméfena v kazdém bodé koncentraéni fady od 1023 aZ po

1085 mol/l. Smisenim vSech potfebnych sloZek reakce vzniklo Zluté zabarveni



roztoku, jehoz intenzita byla spektrofotometricky proméfena. Ze ziskanych

hodnot byla vypoc&tena polovi¢ni inhibi¢ni koncentrace (ICso).

Porovnanim hodnot ICso byly zjiStény strukturni zavislosti, které maji vliv na
ucinnost inhibice. Jako nejlepsSi se ukazaly sloucCeniny obsahujici atom chloru

v poloze 6. Vliv délky spojovaciho fetézce byl nepatrny.
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