ABSTRAKT

V ramci preklinického vyzkumu farmakoterapie Alzheimerovy nemoci je v soucasnosti
vénovana pozornost multipotentnim slou¢enindm, umoziujicim intenzifikaci a¢inku zasazenim
vice patofyziologickych mechanismti. Prace se proto zabyvala posouzenim ucinnosti
multipotentnich sloucenin a kombinované aplikace v modelech kognitivniho deficitu u potkana.
Spolecnym mechanismem Uc¢inku testovanych latek byla modulace neurotransmiterovych
systémi. Cilem prvni Casti prace bylo porovnani uU¢inku experimentdlni monoterapie
a kombinované terapie antagonistou N-methyl-D-aspartatovych (NMDA) receptoril
a pozitivnim modulatorem receptort pro kyselinu y-aminomaselnou typu A (GABAa)
v modelu vyvolaném trimethylcinem. Superiorita kombinované terapie byla prokazana
histologickou analyzou hipokampalni neurodegenerace, ale v kognitivnim testu nedosahla
statistické signifikance. Predmétem zbyvajici ¢asti prace byly multipotentni derivaty takrinu.
Prokézali jsme pozitivni efekt dimeru 6-chlorotakrinu a 6-nitrobenzothiazolu a déle dimeru 6-
chlorotakrinu a L-tryptofanu, piisobicich také jako inhibitory acetylcholinesterazy, v modelu
kognitivniho deficitu vyvolaném skopolaminem. V pfipad¢ jinych takrinovych derivati
pusobicich také jako antagonisté NMDA receptori jsme prokazali nizké riziko zavaznych
nezédoucich G¢inkd, coZ opraviluje zahdjeni preklinickych testl uc¢innosti. Pozitivni vysledky
provedenych experimentd jsou podnétem k dalsimu vyzkumu G¢inki testovanych typt latek

v modelech Alzheimerovy nemoci.
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