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Alzheimerovy choroby

Alzheimerova choroba (Alzheimer's disease, AD) je neurodegenerativni
onemocnéni charakterizované shluky beta-amyloidu, neurofibrilarnimi klubky tau
proteinu a ztratou cholinergnich neuronl v oblasti bazalniho telencefala a
hipokampu. PFiCina AD je stale neznama a dostupna je pouze symptomaticka
léEba pomoci inhibitor( acetylcholinesterasy (AChE) a memantinu, inhibitoru
glutamatovych receptorll. Pozitivni alosterické modulatory (PAM) M+ podtypu
muskarinovych receptorli predstavuji dal$i moznost IéCby, ktera muze zlepsit

cholinergni transmisi. Diky své selektivité jsou schopny mirnit nezadouci ucinky.

Cilem této prace bylo stanovit u testovanych latek schopnost inhibovat AChE,
butyrylcholinesterasu (BChE) a zaroven vystupovat jako PAM M1 receptoru.
Inhibice enzym0 byla méfena dle Ellmanovy metody se stanovenim hodnot ICso.
Pro fluorescenéni méfeni interakce testovanych sloucenin s muskarinovymi
receptory byla pouzita bunécna linie stabilné exprimujici lidské M1 receptory.
Vysledky vSech méfeni byly vyhodnoceny ve statistickém programu GraphPad

Prism5.

Zadna ztestovanych slougenin nebyla PAM M1 receptord. VSechny nové
slou€eniny vykazovaly dobré inhibiéni vlastnosti obou typu cholinesteras.
Schopnost inhibovat AChE a BChE byla srovnatelna se standardy.



