ABSTRAKT

Serinracemasa je pyridoxal-5’-fosfat dependentaiyenzodpo¥dny za biosyntézu D-serinu
v centralni nervové soustavD-serin je dlezity neurotrasmiter, ktery se podili na aktivisei
methyl-D-aspartatovych receptopro glutaméat. Nad#ma stimulace zmimych receptar
muze vést kiiznym neuropatologiim, jako je Alzheimerova chorobmyotropni lateralni
skler6za, epilepsie a dalSi. Pro znfvh priznaki téchto onemoceni se v klinické praxi
vyuzivaji @imé blokatory NMDA receptdr Rada &chto latek ale zisobuje nezadouci
(cinky a je tedy zapoebi hledat méhskodlivé blokatoryi regulatory @sobici na jiné cile
terapeutického zasahu, kterénpo ovliviiuji aktivaci NMDA receptat. V této souvislosti se
prak specificka inhibice serinracemasy zda byt slibrstrategii pro snizeni nadmmé

stimulace dotynych receptat.

MysSi serinracemasa sdili 89% identitu se svym fidslortologem, ficemz bylo prokazano,
Ze oba zmi&tné enzymy vykazuji podobné kinetické parametryoa jmhibovany stejnymi
latkami s podobnou efektivitou. Pro hledani potéitrinhibitor lidské serinracemasy tedy
mohou byt vyuzity mySi modely. Nicm&n presto, Ze byla testovana cééia nejiizngjSich
latek, vysoce efektivni inhibitory serinracemasstganebyly identifikovany. Tato studie dia
za cil navazat na vyzkum provedeny doposud a promkt, zda modifikace zatim
nejiinngjSich publikovanych inhibitdr serinracemasy — Ekrythro-3-hydroxyaspartatu a
malonatu — miZe vést k zisku vice potentnich regulatdotyéného enzymu.

Za timto &elem byla exprimovana, purifikovdna a charakterdaa mysi serinracemasa. 50
raznych slodenin bylo nasledh testovano pro jejich potencialni inhihi aktivitu vici
pripravenému rekombinantnimu enzymu. U dajagjSich latek byla poté prozkoumavana
vazebna afinita a mechanismus inhibicé¢icgmz byl nalezen doposud nejefektj#i
kompetitivni inhibitor serinracemasy — dichlorontaédt. Zarové byly identifikovany nové
substraty vedlejSi reahi aktivity serinracemasy, které vykazuji jednyeflepSich dosud

publikovanych kinetickych konstant.



