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Nazev diplomové prace: LC-MS analyza 1. faze biotransformace K1277,

potencialniho lé¢iva Alzheimerovy nemoci.

Alzheimerova choroba patfi mezi nejcastéjSi neurodegenerativni onemocnéni,
kterym trpi desitky milionl lidi na celém svété. V soucasné terapii se vyskytuje nékolik
symptomatickych léciv, ktera dokazi zmirnit pfiznaky tohoto typu demence, nicméné
zadné z nich neni schopno progresi nemoci uplné zastavit.

Diplomova prace se vénuje metabolické studii dosud nepublikované latky K1277,
vzniklé kombinaci 6-chlortakrinu a aminokyseliny tryptofanu, ktera se fadi diky svym
vlastnostem k slibnym potencidlnim 1é¢ivim Alzheimerovy nemoci. Cilem prace bylo
provést in vitro metabolicky screening latky K1277 na modelu vyuzivajici lidské jaterni
mikrosomy se zamétenim na kvantitativni 1 kvalitativni analyzu. Dil¢imi cili bylo zjistit,
za jakych podminek poskytuje latka K1277 metabolity prvni faze biotransformace,
kvantifikovat ~ mnozstvi ~ metabolisované  latky, identifikovat  jednotlivé
metabolity a navrhnout jejich chemické struktury.

Diplomova prace popisuje analyzu metabolitli pomoci kapalinové chromatografie
ve spojeni s vysokorozliSovaci tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS).
Pro analyzu metabolith byla vyuZita univerzalni 15minutova metoda s gradientovou
eluci (kolona Kinetex C18, 150 x 3 mm, 2,6 um, 100 A) v pozitivnim médu za vyuziti
hmotnostnich zaznama Full MS/AIF a Full MS/dd-MS”.

V ramci této diplomové prace bylo zjisténo, ze latka K1277 poskytuje metabolity
pti vSech studovanych dobach inkubaci latky K1277 slidskymi jaternimi mikrosomy,
a to s rozdilnou intenzitou jednotlivych metabolitli. U experimentt s jednohodinovou a

Sestihodinovou inkubaci latky K1277 sHLM byla zaznamendna pouze stopova



mnozstvi metabolitl. Znacn¢ intenzivnéjsi metabolity latky K1277 byly zaznamenany
po dvaceti ¢tyrhodinové inkubaci latky K1277 s HLM, u které¢ byla dale provedena
kvantitativni a kvalitativni analyza biotransformace latky K1277. Vysledky prace uvadi
prehled péti hlavnich metaboliti latky K1277 a jejich navrzené hypotetické chemické
struktury. Soucasné byl stanoven procentudlni ubytek biotransformované latky u

jednotlivych koncentraci, ve kterych byla latka K1277 testovana.



