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Nazev disertacni prace Inhibitory mitochondrialnich enzym jako potencialni Ié¢iva Alzheimerovy
nemoci

V roce 2015 bylo postizeno demenci pfes 50 miliont lidi po celém svété. Je odhadovano, Ze k roku 2050,
Cislo lidi postizenych demenci vzroste az k 130 miliondim. Alzheimerova nemoc (AD) patfi mezi nejcastéjsi
pric¢iny demence s podilem az 60-80% na vSech pfipadech. Sou€asna symptomaticka lécba pouze mirni
projevy nemoci a zpomaluje jeji progresi. Bohuzel zadna efektivni 1é¢ba, které by cilila na pfiinu
onemocnéni, neni stale k dispozici. Dlouho se domnivalo, Ze pfi¢inou AD jsou extracelularni depozita
amyloid-beta peptidu (AB). Cilena lécba, ktera redukovala depozita AB, ale nepfinesla ocekavané zlepseni
symptomu a kyZené vysledky. S postupem Casu se zjistilo, Ze rozvoj AD zagina mnohem dfive, nez se
projevi prvni symptomy ¢i moznost pozorovat depozita AR plakul. Proto se vyzkum vice zacal zaméfovat na
intracelularné lokalizovany AP a jeho toxicky efekt na bunééné struktury. Postupné se zac¢alo objevovat vice
a vice studii, které popisuji pfitomnost AB v bunce (v€etné bunécnych organel jako jsou mitochondrie) a jeho
negativni roli v ovlivnéni riznych fyziologickych procesu.

Prace je zaméfena na mitochondrialni enzymy, které jsou negativné ovlivnény AR, a proto reprezentuji
potencialni cile v IéCbé AD. Mezi tyto enzymy patfi AB-vazajici alkoholdehydrogenasa (ABAD), znama také
jako 17B-hydroxysteroid dehydrogenasa (178 HSD10). Prezentovana prace je zaméFena praveé na tento
enzym ABAD. Zatimco uvodni &ast prace je zaméfena na problematiku vyvoje AD s postupnym zamé&fenim
na vybrané mitochondrialni enzymy, pfehledovy ¢lanek se soustfedi na vybrané potencialné ucinné
farmakofory benzothiazoll centralni nervové soustavy. Experimentalni ¢ast prace popisuje navrh, pfipravu a
hodnoceni malych molekul, které cili na enzym ABAD. Strukturni pfedlohy jsou odvozeny od struktury
frentizolu, chemickych struktur vybranych z databazi nebo kombinuji pfedlohy pro daldi enzymy s Easte€nym
navazanim na ,multi-target-directed” strategii, kde jedna molekula ovliviiuje vice biologickych cilu.

Kolem 90 slou€enin bylo navrzeno, pfipraveno a otestovano na inhibici aktivity enzymu ABAD. Pfipraveny
set sloucenin poskytl dulezita data, pro vyhodnoceni vztahu mezi strukturou a G€inkem s tim, Ze bylo
popsano nékolik G&innych inhibitorl ABAD pro dal$i studie. U&inné slougeniny jsou dale hodnoceny a
testovany na dalSi vhodné cile pomoci vybranych in vitro / in vivo metodik.



