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Nazev diplomové prace: Navrh a syntéza potencialdimlsterickych modulator

M1 muskarinového acetylcholinového receptoru

Dualsterické ligandy modulujici aktivitu recept@pojenych s G-proteiny jsou
zajimavé nejenom jako farmakologické nastroje fjaseni aktivity receptot,
ale také jako koncept pro navrh novychiléliz bylo dokazano, Ze dualsterické
slouwteniny sloZzené z orthosterického ligandu, ktefZenpisobit jako agonista
nebo antagonista, a alostericiésti, kterd slouzi jako adresauiici cilovy
receptor pomoci vlastni selektivity, maji pazinou afinitu k receptoru. Navic
dualsterismus f¥e slouZzit ke vneseni selektivity kitému podtypu daného

receptoru.

S G-proteiny jsou spojeny muskarinové acetylchaénieceptory. Doposud bylo
rozpoznano § podtypi téchto receptar (znaeny My— Ms). Aktivace
jednotlivych subtyp téchto receptar ma v organismu rozdilné projevy. M
receptory jsou Siroce zastoupeny v celém organeisou to dlezité cile
nékterych Iéki. BohuZel, kvli podobné struktte vazebnych mistthto receptar
je obtizné doséahnout futtki selektivity, coz vede kKiznym vedlejSim &inkam.
Zatim se pod@o pripravit pouze selektivni agonistyJveceptoru — iper-6-phtp a

iper-6-naph.

Ve své diplomové praci jsem se zabyvidppavou dualsterickych latek, které by
byly selektivni k M receptoru a na&thto receptorechisobili jako agonisté. Jako
vhodné latky pro takovouto strukturu byly zvolehyorovany derivat benzyl
chinolonové karboxylové kyseliny a derivat oxotrema spojené vhodnym
rettzcem (Obr. 1).



©
N Br
LA 20
N N 2
F%W@
O O O

n=4,6,8
Obr. 1: Struktura potencialnichidelektivnich dualsterickych modulator

Predpoklada se, Ze selektivni agonistérbteptoru by mohly mit vyuZiti v terapii
schizofrenie a naruSenych kognitivnich funkci uh®&imerovi choroby, kde by
mohly pasobit zlepSeni symptaintéchto onemockni. Navic jsou pedpoklady, Ze
tito agonisté mohou také pozité&ovliviiovat patofyziologické procesy spojené

s Alzheimerovou chorobou.



