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Alzheimerovy choroby

Alzheimerova choroba je neurodegenerativni onemocnéni s progresivnim a ireverzibilnim
prabéhem. Pricina této nemoci neni doposud presné zndma. V soucasnosti jsou dostupna Ctyfi
|éCiva, ktera byla schvdlena Statnim Ustavem pro kontrolu léCiv. TFi z nich plsobi jako inhibitory
cholinesteras (donepezil, rivastigmin, galantamin) a c¢tvrté jako antagonista N-methyl-D-
aspartatovych (NMDA) receptor( (memantin). BohuZel tato |éciva neovliviiuji pribéh nemoci
a poskytuji pouze docasnou symptomatickou ulevu. DilleZitou oblasti souc¢asného vyzkumu
jsou MTDLs (Multi-Target Directed Ligands), které pUsobi na vice cilovych struktur souvisejicich

s patofyziologii nemoci. Tyto latky predstavuiji slibnou terapeutickou strategii.

Cilem této prace bylo zmérfit schopnost inhibovat lidskou acetylcholinesterasu (AChE) a
butyrylcholinesterasu (BuChE) u 58 novych potencidlnich MTDLs vzniklych substituci bifenylu
a benzhydrylu s pouzitim Ellmanovy metody a zaroven u vybranych sloucenin
spektorfotometricky stanovit pK, jakozto dllezitou vlastnost IéCiv. Vysledky vsech méreni byly

vyhodnoceny v programu GraphPad Prism5.

Z4adna z testovanych latek v koncentraci 10 M nebyla schopna sniZit aktivitu lidské AChE a
BUChE o vice nez 20 %, inhibi¢ni koncentrace (ICso) tedy nebyla stanovena. Hodnoty pKj se
pohybovaly v rozmezi od 7,41 do vice nez 12. U nékterych sloucenin bylo naméfeno pKa
vhodné jak pro distribuci do centralniho nervového systému (CNS), tak i pro puUsobeni
v aktivnim misté cholinesteras ¢i NMDA receptor(. | prestozZe testované latky mély velmi nizké
inhibi¢ni schopnosti pro aktivitu AChE a BuChE, nemély by byt z dalsSiho testovani vyrazeny.
Druhym cilem jejich pGsobeni jsou NMDA receptory, kde byl prokazan jejich antagonisticky

ucinek.
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