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Tato diplomova prace se vénuje pfipravé semisyntetickych derivatQ alkaloidu harminu a
studiu jejich biologické aktivity. Z podfrakce PH-F1 alkaloidniho extraktu byl izolovdn a pomoci
preparativni tenkovrstvé chromatografie docistén alkaloid harmin. Inkorporaci rliznych
substituent do polohy N° harminu byla chemickou reakci pfipravena fada semisyntetickych
derivat(l. Pro ucely této diplomové prace bylo pfipraveno 17 derivatd, které byly nasledné
identifikovany na zakladé LC-MS, ESI-HRMS a NMR analyzy. Po ovéreni totoZnosti a Cistoty
derivatli byla studovana jejich biologicka aktivita. U pfipravenych latek byl testovan jejich
inhibi¢ni vliv vici lidské acetylcholinesterase (AChE), lidské butyrylcholinesterase (BuChE),
glykogen syntase kinase 3B (GSK-3B) a dale byla mérena jejich cytotoxickd aktivita na

vybranych nddorovych a leukemickych liniich a jedné zdravé bunécné linii.

Nékteré pripravené derivaty vykazaly zajimavy selektivni inhibi¢ni potencidl v(ci lidské BuChE,
nejaktivnéjsim derivatem byl 9-N-(4-isopropylbenzyl)harmin (ICso BUuChk 2,50 + 0,78 uM).
Harmin ani zadny jeho derivat nevykazovaly vyraznéjsi inhibi¢ni aktivitu vici AChE nebo GSK-
3B. Ze screenignu cytotoxické aktivity wvySly nejaktivnéjsi derivaty 9-N-(3-
methylbenzyl)harmin, 9-N-(2-chlorobenzyl)harmin, 9-N-(3-methoxybenzyl)harmin a 9-N-(3,5-
dimethoxybenzyl)harmin, jejichZ cytotoxicka aktivita byla nejvyssi na nadorovou linii Jurkat
(akutni leukemie T-lymfocytd). Nejaktivnéjsim derivatem byl 9-N-(3,5-dimethylbenzyl)harmin,
ktery vykazal vyznamny cytotoxicky potencial hned na nékolika nadorovych liniich, a to Jurkat
(viabilita po 48 hodinach 5 %), MOLT-4 (akutni lymfoblasticka leukémie) (viabilita 20 %) a Hela
(adenokarcinom délozniho ¢ipku) (viabilita 38 %). Mnoho pfipravenych derivata tak projevilo
urcitou biologickou aktivitu a midzZeme tedy konstatovat, Ze harmin predstavuje zajimavy cil

s vysokym potencidlem pro dalsi studium.
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