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Alzheimerova nemoc (AD) je chronické neurodegenerativhi onemocnéni
s charakteristickymi histopatologickymi zménami mozku. Je nejcastéjsi pfricinou
demence. V soucasnosti Zije jen v Evropé asi 7.4 milion0 lidi postizenych touto
chorobou. V souvislosti se starnutim populace lze v nasledujicich letech ocekavat jejich
narlst. Za poskozenim nervové tkané stoji agregovany B-amyloid (AB), ktery narusuje
neurony tvorbou gliového lemu s naslednymi zanétlivymi procesy. Hyperfosforylovany
T-protein puUsobi intraceluldrni poskozeni neuronli formovanim tzv. neurofibrillary

tangles (klubek). To vede k makroskopicky patrné atrofii mozku a ubytku neurond.

Soucasna farmakoterapie AD je zaloZena na ovlivnéni centralniho cholinergniho
systému. Za timto ucelem se vyuZivaji inhibitory acetylcholinesterasy (AChEls) —
rivastigmin, donepezil a galantamin. Pro terapii stfedné tézkych az tézkych stadii AD byl
schvdlen antagonista N-methyl-D-aspartatovych receptord (NMDA) — memantin. Tato

IéCiva sice zmirAuji projevy nemoci, ale nezabranuiji jeji progresi.

Cilem predkladané diplomové prace bylo pfipravit nové hybridni slouceniny, které
budou schopné soucasné ovliviiovat vice patologickych procesi onemocnéni najednou.
Za timto ucelem byly vyvinuty takrin-tryptofanové derivaty. Jedna se o novou fadu
heterodimerd, které predstavuji novy, v poslednich letech intenzivné zkoumany, pfistup

k |écbé AD v podobé tzv. multipotentnich [éciv (MTDLs).



