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Alzheimerova choroba (AD) patri medzi zdvazné neurodegenerativne ochorenia,
ktoré postihuji predovsetkym osoby starSieho veku. Neurodegenerativne choroby sa
vacSinou prejavuju postupnym rozvojom demencie. Demencia vSak nie je stcastou
starnutia, je vzdy dosledkom patologického procesu. Ako prvy ju opisal Alois
Alzheimer. Pri¢iny vzniku tejto choroby nie su jasné. Na druhej strane, jednotlivé
patologické mechanizmy ochorenia a rizikové faktory st zname. Z vysSie uvedeného
dovodu neexistuje liek, ktory by vylie€il Alzheimerovu chorobu. Kombinaciou
farmakologickych a nefarmakologickych postupov moZeme zmiernit priznaky,

pripadne spomalit’ rozvoj demencie, ¢im sa zlepsi kvalita Zivota I'udi, ktori chorobou

trpia.

Lie¢ba vyuziva inhibitory enzymu acetylcholinesterazy (AChE) a antagonistu
N-methyl-D-aspartatovych receptorov (NMDA). Medzi inhibitory AChE patri
donepezil, rivastigmin a galantamin. Znizenim aktivity AChE sa zaisti rovnovaha
cholinergnej transmisie, ktorad je naruSend uz v skorych Stadidch ochorenia. Takrin bol
prvym lie€ivom, ktoré bolo uvedené¢ na trh k lie€be AD. V sucasnej terapii sa vSak
nevyuziva kvoli neziaducim ucinkom, hlavne hepatotoxicite. Je vSak I'ahko dostupny,
preto sa spolo¢ne s ostatnymi inhibitormi AChE stava zdkladom pre vznik novych

zlt€enin vo forme hybridov a multi-target-directed ligands (MTDLs).



V désledku patologickych procesov v priebehu AD vznika oxidacny stres, ktory
moze poskodit’ neurdny. Priznakom choroby v neskorSich stadidch je aj zmena nalady
az depresia. Predpokladd sa, Ze produkty vznikajuce oxidaciou aminov (aldehydy,
peroxid vodika ai.) su jednou z pricin oxidacného stresu. Inhibicia monoaminooxidazy
(MAO), ktora katalyzuje oxidaciu aminov, by mohla viest' k zmierneniu depresivnych

stavov a oxidacného poskodenia nervovych buniek.

Vyuzitim designovej stratégie MTDLs vo svojej praci som sa zamerala na
syntézu novych molektl spajajicich takrinovi cCast s propargylaminovou c¢astou
selegilinu (komer¢ne dostupny MAO inhibitor). Tieto zlic¢eniny by mali potencialne
inhibovat’ enzymy AChE a MAO, ¢im by sa mohla zabezpecit' dostatocnéd koncentracia

neuromediatorov (acetylcholinu a katecholaminov) v mozgoch pacientov trpiacich AD.



