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1 bvOD

Rostliny jsoud T1 egi t T m zdr onagvil nk § h &kydigknkeri& 2 n N
afarmacilPou g2 vaj 2 B%sk&a ®@mebbjSausiowioireryn pro pS2pr a\
novlich. Rost !l ismyp N shu osmatgdprvyatv me tkatbeord® 2 y s e
v r o s funkdi ocleranhoprotipr ed § f 9 z T k§ | n 2B 2 \plaidngImgf nudnl knc2i
mol ekul y  atraktanuPro kmiy®d k und&r n2 metwbodamy® padSé
bi ologick® aktivity

Alkaloidy jsou bezpochyby jedny g d Tl egseRupgea&hn2clHsoumet aboc
charaktefpgstipch®reost!l iny (hlavnhD Odvheauwdl)leo gsned
10120 % vegkerTch rostlin ob8dahuje metabol ity

Lel eN Apocynaceae pSedstavuje vel mi pol et
vzem2ch cel ®h oj akiwoftcak,h subteop ¢ k € e h v .oMd rastiny sec h
mohou vyskytovat v podobhRD stromT, keST, polo
jedobDat ®®t o | el radst Ipiag 538 u énteq je@leav dtkgiasyn ® Nc h
rostlin s e z2sk8vaj? vV app6bhmohgehdbomaodl yit 8Brlpeny ( kat
kardioaktivn?2 glykosiahyavpPedek@imidlyei aldloack
poudgpvaj #2Tzn® %l el y.

Mezi nejvIiznamnnDj g2 Cath§rantharpseusl.)tGEDoroincee | e d i

roseal . ) , nebol i kVantaamirom_t. , r Thgedwll i a Rauwelffanek m
serpentina( L . ) Bent h. , n e b &trophanthuosi gjtme (Wallc &t Hdola Bxo v 8§ a
Benth.) Baill¥, krutikvRt cennl.

VincaminorL.jemo d Se kjved oroséith8 ktjee &i nlem volnhD ro
z8§st upecleemdi Apmo aMesaic ejaej 2 ob p sl ddegRkeyt kayl kpaalt oS
povahy. Typick® jsou zde indol ov®,katl &ra® oji do/y
charakteristioK® pro tuto rostlinu.

Alzheimerova chorobaAD) jenevrmeé m®odegener atp Sin 2k toenre@mo
doch®ostkipn®mu odum2r 8n?2 nervovlcHNdvdrcrrk a
postihuje pacienty ve Dk o v ® kaalt6®lgto rui ikpTesdicimej hkhot &) g2 p
demence pSidampstsaj 2 ¢c2 m volmkeenmo asvely rifZim axil. B¢ kaie | s o u
t Dchtoppéedn®c pouge papbmBmynkR omBENBan pSi | 2t §n
PSirozpme@Musr nut 2s. e PpoSkodygikaa)jaRoporuchyS e brientace
nebopoerPzpoznsg&n2m zn & mivclha sotsnovbp, o pddonkhogntic eentzi § d i 2
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dot yslecnhlopen obstarat &emobBgnpe dakbmdsgfeiny SOy
jeho,blnaz&kzepivBviel bot ®

Doposudnebyla objevend ®| thaky kter ® BD v ply®loi tmo gjn®o u
dostupn8 | ®| i xpo maltpedgrésjagrothdluou gi t takgpacie
onNDkol.i k | et

Vsoul asn®i stobj? ed Vv ®|ADIF?Ssi t| ugpreyd sew Nt gv e lou
jejich kombinace Jedmp&S2s¢ up farmakol ogiMezli ap onuejfzavran
| ® i va Sa d acetgchalinesterafyAChED a bytyrylcholinesterasyguChBa d §1 e
inhibitory N-methytD-a s par t NMDBA) T e b e p t skupinyl ®D anechasismem
i nhi bi ce c¢ h alkaloidygaantami§ dvasfigain & 8onepeziPr o t yt o | §t k
typi ck®, ge bl oksuyjnfapénekxm@y, gt Orér ® Dvrozkl 8§8d
] menovans§ skupina zahrnuje | ®| i vo memant i n,
antagoni sty NMDA receptorT dochg§z? k e s N2
gl ut a8l e

Tato pr8ce se zazflrva&k ciez métlimdiacaaindda,| od &l e
i dent i firk@mlaloiduasotl wdviaem j eho biologicklch akt,|



2 CéL PRCCE

1) Vypracovsg§n?2 odborn® regerge dle zad8n?2 gk
2) Zpracovsgn2 pSidhNlen® frakce za |%|$enl®mD i zo
3yStrukturn2 identifiKMBeapadl ozmalthy) §t ek
4 PS2prava izolovanich | 8§tek pro co nejgirg
5y Zpracovsg§n2 vgech z2skanlTch visledkT, jej.i

6) Seps8&§n? a odevzd8§n?2 diplomov® pr8gce



3 TEORETI CKC LCST

31 Lel eN Apocynaceace

Le | eApbcynaceaet(oj eg o9 it €81 ootk ol o 415 krvoedtTo ua 2 4 & (
rostlin, kter ®@ epd e\ yWskoyht wjbir assit?2aqech jvi e ok SEldar.
(hoScot var ®) e Neylod ged miNac s ae (kulli bovit®), f
Menyant haceae (vachtovit®), Asclepildfdaceae

Rostlinyt ®t o | el e d, i masjohul bvdyktiryviako®drt &yj ij sou obou
uspoSSgkdastecB.Plvet i va obsahuj 2 ml ®| ni ce, ze kter
gS8&8va Rlloadeex )mTge blt bobul e, p'éRoktimymoboe, mNc
bTt stromovit®ho, ke SoWys®gtewineeloe jlgiz&rho va i I¢
zemhDk oup £e d eveapécma subtropecRost | i ny | el edi jsou ne,|
obsahuj2 | 8tky, kt%d"r ® maj2 praktick® vyugit?2

Lel eN |1 2t8 mnoho viznamnlchm§8z§Ramwlfiac T. P
serpentia(L.)Benth, | esky z mi(jObv i&®).& kit 8d «¢\h§ 8§nNDng& rost |
prooblastindiee. Jej 2 | isty jsou kogovit® a st8lezel e
Rostlina obsahuje | 8tky al kia dadldintdwl talpkug!l ar
a terci8rn? indol ov® al kal oidy yoObr gB)e ko B®h
NejviznamnhDjg2m al kal oidem jé&®reserpin, kter

Ob r § 3-E Rauwolfiaserpentina®

10



Ajmalin Yohimbin

O
OCHj3
0 OCHs
OCHj3
Reserpin OCHs
Obr 832k Strukturn2 wvzor ecesapgnmal i nu, yohi mbinu a

Li 8novitl nebo hkNhktiyk v Stoganthes§lawdyall.lEt

BSkygMgpvimenD
vieok® dwvopk:
nap

Hook. Ex Benth.Baill.)r ost Ade¢3d cve m§ | i sty

zbar (eOb® §Be Kej Bch soul| 8st? j e
mNc h T SkRostlinato@sahuja | avn N al Kalrdii by, yk®lse dy,

ker T m§ kardi osadiShmekg@ny>¥n2 %l inky
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Ob r § 3-% 8trophanthus gratu¥

ViznamnTi m z®t ¢ (gattmemtis roseud.)G.Don(kat ar ant r Tgo
( Obr §#A)ekedn § ode@keSp ktMadapaoskadrze, zdnes se
iviinTch, pSedeblgamt ¢echpl eyeahk 2\¥kskamad® zal k al
vinblastin avinkristin ( Ob r §-B)e lp a8 S?2 me z i di mer n?2 I ndol ov(

antineoplalstick® %l inky.

Ob r § 3-4 Katharanthus roseu?

12
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Vinkristin

/| AOUBBE 3000EOOOT p OUI OAA OET Al AGOET O A OET EOEC

Rod Vinca je rost | i ntnylpi c bdl bl parsa Evropy, jihoz
aSeverozg§pRdhBdEnMN&iedi k konkr ®t n2ch drvindaT rost
erectaRegel & Schmalh Vinca difformisPourt, Vinca herbaceawaldst. & Kit., Vinca
major L., Vinca minorL., Vinca pubescend E U r v .Vinca sgjan subsp. hirsutéBoiss.)

Stearn.)a Vinca sonerei Posl edn? uvedenl z8stppedDNijie
pops &WP2AP425

4
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3.1.1 Vinca minor L.

F§d: HoScotvar® (Gential es)

Lel eN: TojegSovit® (Apocynaceace)

Rod: Barvxmbék| 81 )

Druh: Bar v 2 n e ¥Yincandinod 38919

Vinca mno L.nebol i bar vizemckikn 8mewnq@lostlijaer®d 0t ol uecl 2e d

viesk® rRogstevbblesé&eh, parc2ch,, znaehjrla®p8ec hs ei jp20 dd®al
vI hint2csht BEatho mgdSeddat B dyi b? § 2k oo vB[Wyet ouc?
j edobylma(80br §@skvIBty rostouc?2mi jg264hodmi,wyls mlasg
pokud se jedn8 o kvhRDtonosn®mobbdyhlylt Lag yhy, ci
PSi du@enku rostlina Se vivate Vo b d o th2Sedd al| elrivsntay. j sou prot
nej | adtiPjsiovi a®mee opPddrdie2m j e mNDchT Sekznlvyhs ky
kultivarech, ktea®lasef djiigeh®fRe vimko kivdd8 M2 pr ¢
vegetati vnpomapsdBheendihBk je odolnl a nepaS$?
jelikog je zplam®BIT a hojnhD pNRstov

Rostlina jepou § 2 v 8§ n & ®|j iaktaklvé ®ka Sst van.at Extjreakpr oz p
pSini goven2 kmewvnBhd DH gkaghypr o k®VBai vich st
(kr v8gcneons2u,z nadmPDrn®ho menstrual meébdzag nkItV § ovd rcah
a c®vn2ch dmdmocorslBi2each za a demence zpTsoben
mo z k u krrovz2d)r.c e\h ® sftoyr nafd smarji2n gleint n2 %] i nky na
proto se poug?2lveajbN ivas¥snt2nczh vao dkyrsl knezjcnhld ijnaf keok ¢
hypotenziVMgazmnil. nBekv® mPstod i NP VE® terapi.i

14



Obr § 3-&¥incaminorik vpPRtl i st a3%%B%1 8 rostlina

3111 Obsahov® | 8t ky

Lel eN Apocnyaceae obsahuje hlavnD | 8tky a
u z8§stupcT t ®t o | terdemysie k oviyrsikyad iug 82 htoak&® i r i
kardioglykosidy, pol y'terpeny a indolov® al ka

Al kaloidy jsou viznamne&ipS®ar obdine?l ogi @ & ®h t
ikomer Jreddm@&. se o slouleniny tvoSen® kil 2dkesm
jevt Dcht o sl oup e\ lGetEedklicky¥ D8 g n h a hazl nk8 tharakterl
(odtud nS8§zevgdyhkabmud)yBkvaj2 d$ptgememasha® a b
se rozpougt®ucnmfddlstruktargs ev al k al a alkdlgidy diND& 8t m2
protoalkaloidy a pseudoalkaloidr o v I ast n?2 al kaloidy je typ
heterocykl u, kdegto u protoalkal oi dT nen2 he
nevychBizhrokyselin,ejduwdh? kmojl e kaullee wbsagen. DS§I
podlel 8t ley .,k tvayrc® § z 2 jejich biosynt ®z,skyselinde z i t
ni kotinovs8, tyrosin, kyselina aNNlktabsabo@y ov §,
jsou d2ky svimpdi®@hbkMmr Poougeh §ayemocnhNnz.

15



Lel eN Aguejeydnacnnej vliznamnDj g2ch | el ed?2 ob
Vyug2vaj?2 se pSi | ® bnN onkologicklch onemocn
a antimikrotbubul 8rn2z aktivithn.

Vinca minorL. obsahujek r o mND  atl k&P ou |dddnawmogodbydoBi di c k ®
a tS2slovinn®hon?2 pfyeotsea. pSekdalvgkd alkploidy
NejviznamnhDjg2m alkaloidem je vinkamin, kter
typu erbunaminu. DS§I| e | s fioiminzapovinkanbirsavigkammog. nap S

Celkem obsahuj¥inca minorL.v 2 c e OIn & @ 15 .

31111 I ndol ov® al kal oi dy

I ndol ov® al kalwy adhy87 etjorug gatlokfaalnoui.d yAl kal oi dy
ami nokyseliny mohoukomniktr ®t pAm @ody ot Wy ®, ov®, ¢
jednoduch® indol-ka®boljiedovw@®uch®bbetarpenoi dr
dopos| gdwrenowskuping, pSesdbBj iskupiny monoterpeni ck
al kafoi dT.

Tato skupind 8 Si bl i gnnN 3t0e092 zmgasjt2u pwifzna&mnou bi o
Pat S2 sem jedovatl strichnpm§untealkaloidyalyaer i ¢ kT
vyskytuj 2 hl aWNXysdaceaeelLoghniacead, Rubidceah a Apocyniceae.

Synt®za vinblasal @guc momd&trérspé miuc kal adh i n
zobrazena n%)ge (Obr8zek 3

Ami nokyselina tryptofan vzni k8 gi ki m8tovo
secol oganimem&@8npdVvVoad werani ol pjoédomrej [€rlWVe ployr
enzymu geraniolhydroxyhs). Z10hydoxygerani ol u vznikne | ogat
ngslednhN pSemNnNna na | oganin. Oxidal n2zm
sekol oganinsynthasou je z2sk8n sekologanin.

Dekarboxyl ac?2 tryptofanwy pyomiok § s$riyiptctod
Synt ®zou strictosidinu a sekol oganinu Z a
glukoalkaloid3-st ri ct osi di n, kterl ] e prekurzorem
al kal oi dT. -pghbkosidhsaz pFs adlb he odgt NDpsetniz, gll2unkg zox @
nestabilneolglt ykovnni Il ®ho produktu vznikne p
42kdehydrogei ssoschizine, ze kter®ho je d§gl e

Meziprodukt 421dde hy dr ogei ssoschi zine j eademne j pr v e

pSilemg u t®to sl ouleniny se bisoysnytn®zeet ivcikngd oc
16



pSes meziprodukt taber no s-i6hydroxylasou\goleze 816,dr o x y |

| 2 mg dost8yd@mexyfil@bersoni n. N § sZae dznikue j enh
16-methoxy54-abersoninu enzymem-&lenosyli N-met hi oni ne m. D8l e vzn
indolu 16-methoxy2,3-dihydro3-hy dr oxyt aber soni n. Posl edn2zm
deacetoxyvindolinu na vindolinjeho€ hydr oxyl ac?2
Synt ®zou vindol iinnuu apomoattharanhtyhd r ovi nk
vznikned',4-anhydr ovinblastin, cog byl p rmvdm2o popg Ra |
vznikaj?2 i ostatn2 dimerfn2 alkaloidy vinbl as
sH L+
o sk Ho, <l g
MEP pathway GIOH M s H s H G
| | OH e 0 T B i - a .
T~ HiM /ﬁh‘g} CH 3000 ? CH A0 .
geraniol 10-hydroxy geraniol loganic acid loganin secologanin
-
hik thway Zr)\ | il
Shikimate pa .
P [;"{L\“qou- Cr‘ é\_/_(_{\mi.‘ Toc w,,_
i v Ny - i
ol il ) H STR
chorismate indole tryptophan tryptamine |
I dm @ 4w dm
:I: H’ N H.CHj I:‘:H N| [ T —— E’!LIHIIH = — %ﬁﬂt F_Eie_.[;:"\_ﬁ’:\rli” DGk
“d:ool;r ek n{tm:' . H;GDDC" -Oﬂl n_.l'_‘m: o Hjﬁ'ﬂ(';'; Ca |
ajmalicine cathenamine  4,21-dehydrogeissoschizine epicathenamine strictasidine
W E N
N DaAT  Dai  NMT  16-OMT TI6H . N'
e e —— iy — = - WO H\
W émcu\, Hyooos CHOH
tabersonine sternmadenine
T ,_"' Pl
E (':Docuflwm
catharanthine
vinblastine vineristine

Obr 832k Bi osynt ®za vinblastinu a vinkrist®inu (monoterp

17



3.1.1.1.2 Vinca alkaloidy

Nej star g2 mip Tes p b élalidnisoucVinca alkaloidy Byly objeveny
v60. |l etech d2ky hypo Gdatharentusrosedd® @& wont? i nku | i s
Nej z n § mvindg atk&loidemi z o | o v eostlihyVinca minorL. je alkaloid
vinkaminnRost |l i na obsahuje dal g2ch pSiblignn 50 I
uvedeny wn § s | etabulge@abdlka 31).%

Tabulka3-1: Strukturn2 vzorce ®¥K2erTch Vinca alkaloidT

N§zev PTvod Vzorec

Vinkamin394° Vinca MinorL.

semi synt

Vinpocetirf? deri vgt v
1,2 Vinca minorL.
dehydroaspidospernfih

18



semi synt e
Apovinkamirf? der 'vink%ﬂinu

semisynt

. o r
Desoxyvinkamind derivst v
Minovin3940 Vinca minorL.
Minovincin3® Vinca minorL.
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Vinkadifformin*® Vinca minorL.

semisynt

Vinkaminol* derivst v
Vinkaminoreir?’4° Vinca minorL.
Vinkaminorin??40 Vinca minorL.
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semi synt

Vinkamorf? deri vs§t v

\km

Vinkarubirf*© Vinca minorL. viz Z

31113 Biologick8 aktivita Vinca al kaloidT

Nej zn8mnDj g2 mi Vi Vo miadrLkjsol vinkadhmwaw aseggh# ngdob D
v2ce studov®B®™ vinpocetin.

Vinpocetin m8 v2ce mognost?2 wvyugit?2 jeho
dz ky pS2m® inhibici kompl exu kingz | 8 B. To
pRiterosklerotick®m onemocnhNn? §j x®eU echp Pyalb &
z8§nNDM@&mvazoaktivn?2 Y inky a pTsobBtgimdypdTt e
krve mozkema j e tak urychlen mozkovl met abol i smu
adenosi nATPjvimostkdtvd ch boRUEE k. pEKt Seplauk-2zye. K
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Pom&hg§ t®g zvigen2zm hladiny ne*t \dnpaocetims mi t e
podporuje prTtok krve mozkovou tk§gn2,. DNj e
CA/ kal modul icnG MR pfeonsdfeondtine2st ad B®y c ®Z&/in JpowaBnayv i
koncentrace cGMPVY moz ku m8 anti konvul zivn? a nheuropr
naphRSovhN S$2zen® sod2kov® kans§ly, |l 2mg sni gu
vmozku pSi snigovgn2 Y% inkT oxidaheahot samsgm
kter® se uvol Ruj2 kvTli n e d o s theutddansmitergnsjé 2 k u ,
napS2klad gl utam§t. Tohoto % inku dosahuj e
v8pn2ku. D2ky tomu brgn2tea®8gpisomdl ghgkoxrk
Chr 8§n?2 kardi ovaskul 8rn?2 Ssyst®m pomoc? mo d i
Z|l epguj e ki nematickou Vi sskna zgiutjue el adignudi tfu
Snigovgn2m viskozity krcembrjoevapkad BDdiaimi u ope
Vinpocetin d8le pTsob2 neuroprotektiv®nD akt.

Mechani smus pr ot i n§ dCathamnt®$roseud]) G.nDorum8r ost | i
pTvorde avk c i al kal aiudTulti Gtean, rndasttolgierdyd jsH ankce mi
a to zejm®na tRNch, kt eletdkzaskmgeadeu ja’f §miet dtuiRkk ®

al kal oidy maj2 vliiv hlavnhD na nemitotickIl bu

Vincaallkal oi dy se v8gou na vazkd@Bd®m?2mitlar d tulbhi
16117 vazebnlTch m2st, um2stPDnich u koncT mikr
dojde kzast aven?2 shlukovg8n? mi krotubul . DTsl edk

mTge zlalstt aven? rTstu nebo zkr 8cen? koncT mi
tzvAmi t ot i ck® v2] kofA, kter® m§ za nS§stogedek po
kz8§stavhD metaf §ze.

Jsou dTkazy i pr an vimagd d gan@2 awign aspuejimie g & 1 o i
bl okov8&§na jednotlivg8 st8&8dia angiogeneze, ted
na fibronektin. Pogwuadt ij Is®tuk aknoi mbp rnootvi§ ny a ssk u |

faktoru pnrazpkS® kd Savdkvyl z n & ma B toit v mguljor offrou odezv

31114 Vyugit2z Vinca alkaloidT v terapid.i

Vinpocetinje jednout §t ek pat S2c2ch mezi | 8t ky al kal
Vinca alkaloidy. Jedn8 se o0 ethylester | iaptoViMVinkaa mi hay
minor...Je t opdl8itskyant ey i c kj®e pBnv8ana s v T mi neurop

vazoaktivnz2mi Yal i nky, proto se poug2vs§ pSi
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zpTsobenTch (smepemdr furzfaikk RSvetRBchto stave
knevratnl mmpatmdin@gn orkolzUkpacie®a se kdhoud Ts |l edku t ohoc
jevuvyskytnout nDkter® t ywmdy hdemenn @2v.e c\hi g oveSt ij
a tak® nootropikum, jelikog zsolisghenvinpocgttuok kr v
j e moygwn®dDt uig dl ouhodobNji d2ky rmzk&mu twlks K et
ho poug2t pSi zrakovich probl ®mech c¢c®vn2ho |
upl atoDingastvi neuropsychol ogie a gerivdtdfsiTe. Mi

31.1.15 $Al Ap 6ET AA Al EAITEAU A EAEEAE OUOLEOD

V1znamnou rostlinou proizolaci Vi nc a al k a la&@h@ranthuse

roseusL.)G.DonJeho | i sty se dS2ve poug2D2aky tpomutsm
Yol inku byl a rostlomjaedghy dlelsdlowiSchy wai mlyll st
viznamnouwytrostatvBWkI® |t®d bPr vn? pS2rodn? | 8

vprotin8dorov® tZeoapili nyahvglak bgdi wvamogn® i zo
t Dchto | 8ttlegk,bldgr @tk uamdlny mognosti, jak pSipr

Vinblastin avinkrisif Obr §®jeko 8 diam&rmil ok®@y terpenoi dn:
kter® se od sebe struktur mia liind% | pdteaugedjues & rka
uvinblasthu met hyl ov8 a u vinRytedt atui ¢lo§ myk toivgi ts
zalogen§ tudurdeéealam, 9PSesni medbaodsmaen? ¥l i nku

Al kal oidy e@¢sodovuosl odengnkch indolovich ter
t vodSizmer n 2 sTywujepunuodvozeny od prekurzor T
(Obr 8%,ekze kterTch p Saershyrerza wirmobdluastt i3n 'v,z idi'kr

vinkristin.
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\/

CHs CHs

Kataranthin Vindolin

Obr 8§3& k St r ukt ukatar&nthinuz @indoliau

ViraznhDj g2 odlignosti mezi t¥minludviDda la:
zni ch pTsob2 | ®pe na jin® typy ns8dor T.

Vinblastin je soul8st2 kombinovan® protin
Hodgkinova |lymfomu a jinTch | ymfomT. Dg§l e |
s ar k okanginomuvarlatMTge bTt pougit tak® u n§mor T z§&
prsuNevi hodou tohoto | ®livad]Jel oblkozemd koma

Jsou pogkozeny b2l ® Kkrvinky, pacient mT g e
dugn®®st 2
Vinkristinjev T1 i krvi toxi ckT m®n Ih e nportoetroa peeu tuigc

regi mT, p okuogntbvi8hosaen®& | ® bnN Hodgkinova | y mf
al euk ®mi & .dIx s¥kd citerng2Tc2 ch akutnhRedygmldit ®hdNI e
vinkristnemkn 8 vr at u oMEegmocmin 2%l i nky i na nemal i gn
napS2klad hemol ytilckdt Tum epmi ckkll®seymdjreomzde al
vpodobnD neurotoRlc®he mMmTgebenwskytnout nevol
aktivity %ostn2 dSeni.

Vindesin( Obr 84 bkyI3 schv8l en jako prvn? pol oc
zvinblastinua virkristinu. Tat o | §t ka byl avipsdepriarvew®@ lb® mhin
Yal el em zl epgen?2 cytostatick®hToe n“4lo nikaur hidy 8% n 2
poupgBt21 ® bnN nemal obunpP| m@hanpmucnebo kBEuotnh
leukemie chronick® myeloidn?2 | euk®mi e, prsn2ch,
dNt skT chH¥ ngdor T.
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Vindesin

Obr 83k Strukturn2 vzorec vindesinu

Modi fi kac?2 3anhydraviobthstiik b yi | p Salkaloica winerelbin
(Obr 848k J3¢eho hlavn2m neg8douc2m Y| iVinlkseknyt j e

neg8§douc?2 ¢l Wl ammuhgo ot i pSedchoz2MTgd kalog iz dT
knevolnostem a dal gam,zdgaWaa2zm obhdg2 m| i YuB n:
vTli i Phbagev ®. se pSi | ®| bND kar cinomaphiaD PIresu  a

mTge bilt pougit pSi karcinomu prostp6ypacngm@

osteos®f komT.

Vinorelbin

Obr 838k Strukturn?2 vzorec vinorelbinu
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Vr §mci dal g2chzaexpBnl memo Teandrgbind enflinvn § t
( Obr §®eTkat3o ms§tm®a N nedg&§douc2ch % inkT neg p$S
i “ul i VeBufgasn® dobhD je | ingaptS2k® aglc hkvaedce m opnru

nemal obunRl n®ho 31 icn2ho karcinomu

Vinflunin

Obr 83Kk Strukt umfludinuvzor ec
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3.2 Alzheimerova choroba

Alzheimerova chorobgAD) e neur odegener at mozky2 Kkotneern® c jn ¢
nej | afsrmddgdgmence u ,stm3igl2em§o8tiwrSe| kaosvi®ho p ol
de mété¢2 Vroce 2015by |l o0 touto chpSobbugmms8sgemdi o
pocel ®m*® Ay dRprBjevus n2 gen2 m vikonnlch, pozn8§vac?2
konkr®tnhD poruphammMiSovhtlell gd cke®hotf2ayva gk V g h?
funkc2,clv&pphE®n2o,v ac? camotvacdl®vposkednz dabND paci
pSibTvgpSRhddrzoTsztu onemocnhNnRkRdyesstBvyngupe pp
z8stupcT popul acep opulodd POVaatdt20it hyid.Zaimme T §w 0
pSes devadesAt {(Pwn@itecBmhoPoba stala ge’stou n
Onemocdmr@ vypuknptSd bdo gamr sievdim eaqyn 2 d elodth Iset
d2ky kvalitnt ®pdtbtbaav cptmedgh@a®lpiS2 ®» a d Exisiujeyp g @ld | o u g
sie§ | §st pazcTisetn§tvls, bketze 92®| by, jel fkog jegtnD n

3.2.1 Teorie vzniku Alzheimerovy choroby

PSesn§8 pS2]lina onemocnhNn2 dnes st§le nen
vzniku.

Prvn?22 tjeortieor.Poedlper on2ei maoptdkws prsokul @R gr a
pSirozen® proteiny beamypoals el gl ockokPh 8 b ®Eu,r win?z
tau proteinywr ost oru uvnitS neuronT, d°Bgtaandordu | evy
vzni kKBt ®2ho mnogstv?2j g eddDdndrygePPeknreeag zou
fragmenty o d®I|Poledjdds tabpganrsokfy s ett \§ @egmentyd e | ¢ 2
(42 nebo 43 aminokysl!| s h) uskzs pzeiku®h Intedmpladu. r oz p L
Tytob-amyl oi dov® plaky zpTsobuj 2 Tao protaip? rk8seer Tc h o |
bNgnN nach8z?2 jevmiat § ywéd wrlomgT ckT ch podm2nek
mi kr otzuabbula]lBRu p&Psunu @itviin Tdoh jnedir wvaglept @k ® k
neur @B mNRrnN hyperfosforylovanl tau protein
tangles jejichg pTsoben2m nast 8v § apopdchizSizroneladOnt cl
odumSel T c hmonzekuorvo® kz B Blap S2 | i nNDn®mu uvol Rov§&r
cyt o.%erefspst

PSi AD je negativnhD ovliivnoOMzhblunkeegnzawu
Acetylcholinjevs y napt i ¢ knedogtatkjreblijnelbgm 2 gena akti vita e
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kteyj g zodpovihDdns§ z a tvorbu acetylcholinu.
neurotransmisét>°

AD nNhRkdy bTlv§g pisetpmai(PVWovBdy kro obRN oner
typickl defekt inzulinovlichodi afsittirSetrséj nIh zjual ki
rezistence, cytokiny zpTsobenld z8nhDt , toxic
antidiabetika i werapii AD.

PSi AD miTfHkeebpB2wvomno nadmhRrn® mnogstvz
charakterizovgno omé@roav mo vosdhboow r r8ePEin 2 frd t Ma it Hv
nadmDrng exprese .Motth§akd ®1 b gumcRIFOPy §n2 ROS
pogkozen metabolismus mitocmondchédndjeBi kdgh
kter® jsou schao®ny adiDk®ilt gpo veantz yvvof mT ge me | me
oxidasu nebo superoxid dismutaaat

Svou r ol igenetlaaj eD xda kl @&D§ ef osrpnoamo ¥ & 1c &prog € n u
apolipoprotein E APOE) ( vi z d 81 eeo klaipv rtiotl el nN® , genuzpiok o v ® f
presenilin 1 a 2RSEN1 a 9, mutace genupramy | oi dovi prekurBP8rovl
zdNDdNDN® mut aci pro tyto geny je vVRt©gdgi powavsad
AD rozv2j2 po 65. roce givotdcjheoi ygea ] &I on
vyskytonpeé gl @St d*°8'5. r okem.

3.2.2 Projevy Alzheimerovy choroby

VIidsk®m mozgp8esesmacimi&izPard neuronT, kte
nimg se jednotliv® ndwsrmdrmryh spyrpeagpoaprRl,y wiomojc:
mezit Dsnimi spoji synapse mTJ¢ eVymovzokSo2\b asueNttkasknt2o
z8kl ad pohybev?chmgdiloendarkoRé? .

PS2 zAmkgmus2 blt u vgmaduspaci éretdhost ejyvhe®,
projevovato d | iSgtnelJ.n N tak rychl ost, ] ppakcoivenst ge? ¢ Aor o
| asto PoTaur®y mozku a degenerace ,jneauohbdhucdkse
nevr ZpaPgtekumozek schopen dan® zmDnygmRoypenz
navenek neproj evalktz mBony dedlgédv @ ob@Pepig@ace! n®|. i c

S tdi§, neg se nADppl Sneod cphr8azj?e vs2tVgskytujgesvea ng S iMCILi. g n
ul520% popul ace pHOtaiIrDykRceh@Beda®PmsvEe i zmNDN8&m, kter ® |
jel skogpavenek projev2 tak, ge | e jjei gp ozsatzi ngacnme
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schopen d8l e vykon§vat Ukaljidodenrk2 e§3pj® ¢ | i
pravdRDpodobniDj g2, dge se u nith | asem rozvine
U pacientT, u kterriacAhvijneutjhijd 2 onn esrhBadri Min 2 |

nat Seddr ov,nkohkr ®kaf)dodenn2ch aktivit8gch, K ¢
psychologick ¢ 2zmNn §a hz gndddmh o V&2 .s e k a g do de nme2zcvhl Sadkatji2v
pacienti nejprve slogithRjg?2 Ykony,iobshmS2 k!l ac
potl&l e | poug?2vs8n?®ospeurplezm |taeslue fdbannohw&m22 ke
zvli 8dat |innpostpS} eVYpadamPenBast ijggee opBrho® mo v ®
obstar8n2 desamobiygbte®@yobl ®k&n2.

Pro pacientymT g e zbdI|tlBdlkt 2 gn® zapamatovat S i n o\

zpTsothzem,o ge vDtginou jako prwvwbiastdummoakadu, r
dTl egit8§ pro tvoidPbw mpose dfHtesn® o P rggakatovgy r ob | ®
S i novhN naubhtea®mi my od TiaeZgh o rl ¢ Moncantdsse poSsi tc2h. § z 2
zpomal en2 pSi konBnd®d paal eni gh bl ad@daoolygknE® d o k
| i nmebsjtdt na m2sto, kter® dobSe znaj 2.

ZnakemADmohou blt tak® proés ®mgpsesicd mEeim? s
rozost Sen®mer vizgBaae&visnl2e dikaur ezvhor ge8®hen Zm a k
automobiluPacienz t r 8 c 2 a iznaepnm2sncg8h owplecn si vz méswe nout
tendenci jgithAiz fo wastt BB ons2t.ng@AT schopen pSedmNDty
pSestoge senzoripk®sdhnmkcEeptsouj®sv §hazvv § me

Postupnh se pSSads2vwvays?l ofvtoevbgitn@mmy es bT v E§ na:
cog zname®&l pPotpagdeuaty 3 re§ f unkc g ascliveonhu |a smlou
dokonlit myglenksouyiesli a9i .zapdemsntiBe 81 wakt y
pSedmNty spr&vnh.

Projedinces ADj e t y pisctkr®a n 2§ eapamdijes| vn® sstpiol e| ens k ®
M&sn2gen® organizaln? aatpl 88wv\8p vy ipmviidNp awd s v |
a¥%z k o sM2nvi§. pobt gehami nddtkdw§rnx,h vyESagesihéch bl
AgresivitamT e m2t podobu sl ovn?2, veSiviBegnngD? gechTl p &
napad8ni blozzicédynemocn®®g SenlhbdoseléusBag?2 na
vyd8&vE neobvykl|l ® zvudoyovap SPosatden Nt 4k @ ®hdc m8 52
Z§roveR u nhRkterTch jeddimujTeme pgsyachottiouk ® o
halucinace a blud$144
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ProblnGnsyt §vaj 2 tak® u enopostckémh| dsimkaddst
apraxie, cog znamen8§, ¢ge m§ pacient motoricl
motoricklch §lktiudietm@ kS2ekl@®ng 2zdy na kol e.

BNDhem nhDkolika | et se tedy kmenm& R spmo sktdwpsn 1)
jei mobilita madimhgned, b Tktt enn@ncohhyad nilrjfgek lkn2 m one
smtvd Tsl edku plicn2ch onemocnBDn»og&dyen&ndbl
mo z k u, kter8 kontroluja8oloddk@ndehyxdrgatmlcde

ang8sl edn® s°mrt i pacient a.

3.23 Rizi k ov ® ofneaekrtoacrnyd n 2
3231 Faktory ovlivniteln®

32311 Rodi nng8 anamn®za

Pokud m8r oddikmdi@d jvedi nce Al zheinméznadenat, chor o
ge danl jedinec onemocn2SvoAlolzhtejefy mepoobumdusthbrp

napS2kladirawl) §akstravuje nebo kol?k sv®ho |

3.23.1.2 VDK

VRDk je nejlasthNDjg2m rizikovimSiaktouemmyv
vDkem pravdhDpoBobhose\pBtvzinnakupaki ent T pat S22 d
avz2ce. Nsaed wfppyreetl ence onemocniPDn2 ryc-Ad ej i,
l et trp?2 t ou%popuaeccMeriy3a8bletpdeos yJuj e poaled jedir
nad 85 let dokoncea32 %. 94647

3.2.3.1.3 Geny APOE e4

APOE je apolipoproteid TI egi t T prvek pr okrmpWsien SgRMEN cj
jeho formy APOE e2,e3aednzi chg forma ed4 je dr b&udnepkdst
zdNDd2edal emfge bit u nNRj zvigPhég pPodGaBNDpadiodmto
vesron § ndlelose3a j e zde oproti alel 8m e3 na ¢eg22 nmzv 1

vDkNaopak pokud m§& pacient alelu e2%% pak tato
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3232 Faktory ovliivnitel n®

Genetick® poruchy |i rodinmoutanpmo®zugak
na jejichg ovliivnDn2 se mTgeme sami pod2] et.

32321 Kardi ovaskul 8rn2 rizikov® faktory

Rizi kov® faktory, kter® ovlivRuj2 zdrav?
mozkuuMoz ek pot Sebuj e, aby byl zdao ¥lIkehl oe np udnopsot vast
pS2sunuakyédmikpBdem |jehSpos Sredov@vEumnlteg ag
spot Seby tNDI esn®blnok ynowils2tk Rl apg S poiu@Ee Nj.ebn® h
Probl ®&m tedy mTge nastat, pokud jsou c®vy
negativnhD pTsob?2c2mi na jejich funkcede cog s
tento stayp r SkwddédnenciKknegati vn2 mu ov!livnNDnigmo®khl addsy
kr evnz?2 hcholestardluy ysok ®mebbalkibezitn.

Naopak faktory, kter® pTsob2 pozitivnD ne
ina stav moztstkpravdhNpgdobhost vzniku demence.

dostatek fyzick®®%aktivity a zdravs§ strava.

32322 Traumatick® poranhDn2 mozku

Ke zvli gen®mu rpprkoh vkogkutivnz2ch fu
neurodegener ati,vaz?takh i Adzheanerovg ndiarchy mT §e | 2do
d2kykrotrapMaobPmnl m p o,ragoglavitlap rmaxK uninebot Sesy
n8razy, | i proni knut2mo@i a2nfTlje tblpltS8edsum§ sdead o enl
automobilovich nehod. Mo {nexistijet ak ®i p5? mtkoka \a
sportech. TNDmiad $§etimpsl 2 boapSehpdi dat g1 dhjjo
poranhNn2 hlavy obvykl ®. Bfakespani etlégsep $im Ko
pozdMmMTde rozvinout takzvan8 chronick8 trauma

mozkov®ktmR®y mohou pdemena’pnlD v®st ag Kk
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32323 VzdnDIl 8§n?2

VzdnDl §n2 mTge m2t viiv ffaid®ni kt ABzhdbmél
vzdNDim&n2z arnygig2rigzi ka vzni ku demenc? njgg ti, |
neurony pnapofoe8SimyovmPgh2 megz dDIl §wWd&n2sm. D2k
propojen? neuronT je pop®mmogn®eSeginttukogii
sni gg2m vzdnRDl §n2m nemus?2 bilt vytvoS&myavVzdn
aaktivn2 givotnmesggy!l rinEg&kozwvamerkat chorob sp
gpatnim. BviDDghtowPymasdi ovaskul §rn2ch riziko
roli pSD® vzniku A

32324 Soci 81 n2 aktivita

Zdrav2 mozkovich bunrak ®m[gd atkl th opandp g Se nj«
sv®ho givota soci PPhP avpgeo®i skygi 8knevahgayg
pravdhDpodobnost, gl jJed iwmgeack osnte§roec np SeAd mNt e
mechani smem pSesnh pTsob? Vvygg? |keaahoteS| n?2 é

onemoé&nhin?2

3.2.4 Diagnostika Alzheimerovychoroby

Nege mo&néGitkeamotn® terapii, je tSeba nen
DTl egit® je m2t informace o0 pacientovidD rod
potvrzovgna tak® pomoc2 testovlich a2 kdlimudgk]l
tess MMSE Spol ehlivost tohoto taedt U |meMmks?2 ktletr T
testu m§ dobr® visledkowdgi mTgel gen eomac niNt t eADt
Kpotvrzen2 diagn-zy sloug? npPekdeg8®ozAdDkyritad?
poruchy epi zzoodb rcekz® vpaacmIMii ,met od a mi zjigthDnsg
rozd2l nl pomRDkverotepndtiv zdravim osob8&m. C
inNDkol i ¥ tTdnT.
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3.2.5 Terapie Alzheimerovy choroby

Existuj?2 dwdADPRE53stupy mefarmakol ogickl a
pSilemg obear apaji2 tWto choAwmibyj eddieppakomef ae
dos8&8hnout Y%pl n®h* vyl ® en2 pacient a.

3.2.5.1 Nefarmakologick§ | ®| b a

NefarmakologickunazT v&me takovou | ®| bu, kter8 se
D2ky n2 je mogn® zvligit kvalitu ¢givota paci
zpTsoben® t2mto pormamndgn I3m2amiycmagrickuexsitady i t
depresi viExistayy ajodkol i k nefarmakol ogi ckT ch
pokud tr@ pacit&ebaA aby mnDI pacient pravi de
zmNDny co nejm®nN. Dotylnl tak bhude.|l BeenDd @ah d
ug2vs8naandt®i|ldhal isnergn2zm %l inkem, kter 8 by mo
pot Seba | ®| it faktory, kter® by mohly onemoc
tlak, diabetes mellit Dg)mghyeper luivpRisd ® miyiv oll i§ nr
pomoc?2 obl P pobybdpu dktivitbb y kt e r 8p ohdl cabvih Dk ovmb i nace a

aanaerobn2momalvij enpokl es kognAD%*v n2ch funkc?:

3252 Farmakol ogickg8 | ®| b

Farmakol ogvygk8al @j eapdegap?m H@&hidasak one mo
vgak zat?m nebyl o objeveno IABDMpVvald ddok w| kt e
onemocnin? je tedy nakoned zfata8lemns2pnlR® pdgod tazs
symptomy t oh%at @ dadrBd mdc mBsDSPwetgN §leT ¢siB inmtt $ndiip 2

I ® bD, je tSeba proksgzat, zda je chobPwba u
dTkagMoug?2 aktuS8§ln2L@bpsaul pn@spbgnlfaygs@ue v g
zl epgkagnitivn2ch funkc2, blvaj2 proto nazlyv

klasifikace. Vd negn2sedopdg?2 vaj? dvhD skupi nAChE ®| i v,
ainhibitory NMBA receptorT.
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32521 I nhibitory cholinester 8z

PSADdoch&§z2 ke sn2dgen®mu uvol Rovg&n2 neuro
kj eho s n?2 geted@kjehos redostdikulnhibitory AChE a BUChEmaj 2 za %ko
inhibovat tyto enzymy, kteT®mmaiji deykrytz§V gt

tohoto neurotransmiterusyy napt i ck ® Hlga dir ba nBcet yl chol i nu n
schopnosti a kvalTatka® ijven 2p o¥airoocv2e R nvhid dooi mi2o.r T ¢ F
tvoSeaamybeidu, |2mg $ie pte@tpp SEénmoklii.nek p

Je tSeba, aby byla | ® ba zah8jena co nej
rychle zhorguje &ded® pejNdjgwymteg?r ait|id. eak ma |
prokMzm2rnhNjg2ch ag stBedn2ch st§di?2 onemochn

Zt ®t o skdpiesy ugevaijf2adt ®eé gaan@imin, vanepezil
arivastigmin.U vgech tRchto |1 ® iv je tSeba na pol ¢
pacienta,abp y | y sn2 geny neg8§douc? Yl ijpkySi napSe &n:
t Dcht ca mmecdeTkk e M**®PPd et @ ak® nutn® monitorovgn?
danTchk® | 8§t ek

Takrin( Obr §Wbky I3 prvn2m inhibitorempaaocgtyBaoho
v souvislosti SAD. Nakonec bytlr hvug ajke ns tkarg8etecdez nFq jj eeH d k «
pacienty dobSe ttooxliecrkoyW8mraS ajs §ptjTredo.d i ¥4l i nnost t
| ® i vem prestrfenii npckfviddz tohoto virazn®ho negd§

Tato THdtka mechani smem mMENEaBuRkKEkdiyz vy gaj enh
aktivtuacet yl cholinu na t\W®Jeé neeghdmi geoepdhberuo
receptoru pro acetylcholi® Sest oge i nhibuje obRD ARhIEI mesjt e
KBUCHE. Takr i nt akf& emTS antoi kraa i mov I ¢ hh o Kienoer gn?
met abol i zajc8t rdeocchh 8pzomovc 2 cyt ochromu CYP1A2.
je nigg?2, rpamelzdj @ B8s ®l i gnPaPen- zn2 dS§vky.

Me z i negs§ddakriokp atslSi2nkzyag2 vafakombu?2 neS,;s| stla
z8stupcT, zpTsoben® vIiI D§keeTgpar agjheovliitn eirngsne2mnri e
agitovanost a jig vige zmi Rovan§ hepatotoxic
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NH,

Takrin

Obr 83k Strukturn2 vzorec takrinu

Donepezil ( Ob r § z14)k (ALZLE, ARICEPT, DONEPEZIL ACCORD,
DONEPEZIL ACTAVISE, DONEPEZIL KRKAE, DONEPEZIL MYLANE, DONEPEZIL
SANDOZ, DONPETHON, DOSPELIN, KOGNEZIL®, LANDEX®, PROMEMORE,
YASNALEY®s e Baddruh® genAhEarce kthérbdut opTsob2 sel
naBuCHE, jelikog t a s e o p r ontorku WsByiue p Siem? esvt gPnm®
vperifern2ch | §st°fcét herjvovPoisplssd maiiRalb®@ i v
AD.Bylaurrpr ok8z8na bezpelnost a dm?brrrSou od & ro8vwaa
formou AD. Bi ol ogi ckT pol o60asP0 bdirs enhukjtee rd kcdil op S2 p ac
104dhodi n. L8t ka m8 t®g vyKokmeu albiod i a@icd k adw c dh
cytochoromu CYP3R4 a tak® CYP2DG6

D2ky tompeozp®hpootressA\B.¥RA§v ka, kt2evr§8bang, vE ug
pS2padnhN 10 mg. U vygg?2 d§vky s eZtvi¥cchet op rdoTj veovd
je ndigwnkBu navygowmnlktpeadtchpnp®Se draid et Aany® a t |
onemocnin?2 byl drsorkkgmm/@emBS pt akpBOchygokou d8vki
vygg2 projev megBdjonbB2jchkdi un&@Jtatnzch inhib
neg8douc? wl inky pat$S? zag2vac? plet 2rmgedg n & e
Zzaznamenat tPaokn® cree stpoahvootsot | ®| i v aMChmalAlz, ele zabr §
mTgeme pomoc2 nRho do®¥UY |ldanepdzielngo Kivtail g rt eyk &t
na zvl §dg&n?2 kagnuotdeaedtecnh | Epgerodt Kogzadjtm®&ma ¢ h
v ehk ®@mman stafalda bk ® j elep mPhava@nzg§vagnhNPyz2 for
VpS2 wyadRzermns2 |uGlyiovidr 2 s e @pnaecmoecnntd nl2asstt av rk2o ngd @ |
do dvan8cti mDd*®* T po vysazen2 | ®I
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Donepezil

Obr 83¥k Strukturn2? vzorec donepezilu

Rivastigmin ( Ob r § 2% KEXERONE, NIMVASTIDE)®® m&v Nt g2 sel ekt |
KAChE n e § BUGhE Inhibice enzy el vji eho pS2padhdD pseudo
Nacholinesteasyp Ts o b2  podobup 81 bNi gnBPAO®,hoddonje | §t Kk
peros j e pomBbDr ni rychmhaexi m$lte b SvdEmemagenace
za0,801,67hodinyBi odost upnosiNal @l iav anaijt escek®z el kpoovui zne
ze 40 %'Met abol i smunse ptr ®th & h § & wdnya v & RaBACKE je jeho
kar bam8t ov§ | 8kad @hcyhdfr eofl 2ykmw vg8tnfapen2 , n8sl edn®
kyseliny s2rov® (¢wtPaSe @ d o uac 2v y¥hloiun keyn 2 j szo u
uostatn2ch inhibitorT cholinester8z. Projevuj]
a d8le nap$S2kl adOdo swlag e su v ead enmaBtitfuinhtbaglke r. itn2um, s e
nezpTsobuj e NeedpSdooutco2x i %liitruky mohou blTt zpoma
| ®] %% a .

Rivastigmin je Im®lgin® pakd@®? \jeeamontniznt ophod $
ipomoc?2 ,kig¥lliansnt® | §t ka pr oLn®lki & od oz | telplgau j peS ense j ke
ale tak® afekti VAD?2P Tisuonbk?c ep ouz iptaicvinedn tul Isehk ® &

(@] CHj
N )J\ N\
H5;C T (@] CHj
CHj CHj

Rivastigmin

nemoci®?

Obr 83®Bk Strukturn2 wvzorec rivastigminu
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Galanhamin( Ob r §-16@(BALANTAMIN MYLAN E)%e| § tblaa ipovRh®
konkr®enlj edtne8r cio§r n2ktefa] k& al 2% sdkoStling Galanthus
woronovi Losink®, nebol i vsanNkke&p, Ky obd mechani smem i nh
AChE.-Tat o inhibice | eKBuGtHea nng§ hagnakl oamatg § Biri u hainrh 2
mechani smem jeho Yal i nku mTge bTt zvygovSsr
k acetylcholinup o moc? modul acedet Dtcchtjoe diercE pl®@PtiKDa Av y u ¢
kter§& m§ dva m¥%€UvamnliBujy? Yde nikuj k n®epdSelurAot r a |
Vyskynedoft® | m ®m m¥%BKjtsinvt2o. neur ot rnaanpsSmiktl eardT ny | puat !
kterT m8 % inek na pamPBSov® procesy a proces

Za udr govac?2 d §24knggapritamiauna derd 1@ ¢ deosaléuje rychle
maxi m8| n?2 koncentrace, je m8l @ dwazh§naponal p
d2kempgd obvy gani siKkuned®bel i zaci dijog&thr§e@h zpeq M
cytochromu CYP3A4 a CYP2D®Pokud by byl t eld®| ipvoyd,8 nk tze8rr8o v
inhibici tRchto izoenzymT.,hardiorgu oa bxv lkege re2v Tjga
nacholinergn2 syst®m, cog by se projevilo nafj
Mezi tyto inhibitory pol2tgffe napS2klad anti

L§tka je @8aaB%® poiietriowm?Tsobamaktnerj em na
funkcerowdR iz8na chov§gn? paci ent,a cao gz vulk8dz8ur
irandomi zovan® st ubamieu azp@aceh@Fuhe hé mWHd mng | e
prokazatelnhD vygg?2 ne®% u rivastigminu a done

Byl o pr okddamb8minz,l epswitugve pacienta i bez ohl e
pacient nositelem alely APO &PTsob2 pSDikmimbh npcSdarnef rovaskul
demenc? sni ¢ovsen2m pS2znak

Ugalanhami nu se tak® vyskytuj?2 nhDktey® khkegg@:
jsousp j erz@ gsfev §n2 m, nap$¥ K u B dncenbadk opsrnTojgebnv § n2  t NI
hmotnosti.,bolest hlavyad § he § §douc?2 %l inky spojen®,se zV,
napS2klad BNegdosesuc3val iTnky se nmoSheo u pporkoujde vjiet
postupni ytliot rzogvieBdankA moBn n e z@p[rsotbiujjei nTm | ® i v T
cholinergn2msmedgbaging mdit’addliintays agedmk ud ®| ba u
sm2rnou Dedmsy Ae viraznhD zpomalena progrese

naodd§8l en2 typicklich projevT nemoci
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O &
H3C

N

\CH3

Galanthamin

Obr 818k St r uktgaanh@dminy zor ec

32522 I nhi bitory NMDA receptorT

Dalsk@upi npUTisb®F c¥% ch pr gsouinhibitogeNnvoDcAN 1D re2c epD or -~
PSiDjAe viraznhD okV Tekdiobriclzpadm®®aedmDr nou pr od
gl ut am8t u, excitalnPSpToam2mddr n@®@miexak yt aeli i nsye
vEpenatlch iont T do neur onu, cog vyvol § n
vyvol 8vaj2c2ch @mptd® hyzu,e ke kztpgles@aymg pau t 2 m,
aktivovs8ny nespr8§vnim m#s heawiollsnnlen™, pcrooga pm t
enzylmfThi bi c? NMDA receptorT je zl|l epgoadndindng
synaptick®ho pSenosu.

Pomoc?2 inhibitorT NMDgeseaoembonDPDnsde L@®06ma
i nhi bidfeti y umg@dvyalindP8diy2 n2 jemrv yjkeodni 8nveact skcahgodpo
| i nmsoasntoist at nN del gory Idoo bbue, z.1be)t ob yl @&/ obnyu

Do t ®to Ssakémienyme®ams A& KEBIBAE, MANTOMEDF,
MARIXINOE, MEMABIXE, MEMANTIN APOTEXF, MEMANTIN MYLAN E,
MEMANTIN SANDOZE, MEMANTIN STADAE, MEMANTIN RATIOPHARME,
MEMANTIN VIPHARME, MEMIGMINE, MEMIXAE, MEMOLANE, MORYSAF,
NEMDATINEE, POLMATINEF).14465469 jeho @ r or §1 n2 pod8&n2 nen? z!
Maxi m81 n?2 koncentdacdode meko & {PHen omnaz aplB zmat i
ze4d5%.Memantime vyhne efektu prvn2ho prTchodu | §t
pSi met pSovkliograliiPSi bl i gnhN 48 % me noaganismnu | e
vhezmDnNoO®Wef dromMmN pS2pravkuldBnjj& dimeona nitvi@n du§
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10mgPokud se jedn8& o memand§&wvnk 8&cR, 7n{Tpgoel 8btTet| npc
21,28mg/den( udr Jovac2 a z8r oveRmematinuERY n2 udr gova
L®livo je dobSe tvphraxovpso a4 ®pobDgstSesah
onemoc MINB8§vAuUu memantinu je nutn® natitrov:
pacientad*®4 > U I®| i va s@r arjoehwiut nNkter ® nesgSedmg 2?2 Y
obolesti hlavy’, z8&vratn, prTjmy.
Memantin gdnesp o u g 8 & Wk®mbinaci donepezilemvd § vce 28 mg me ma
alomgdonepeziu Byl o zji gt NDnto®t of ek oprobuilym at a?il jl j§R&l i rve ¢
| ® i va kag &main M\gle§ ¢S . piowkgmbinaci § i nT mi i nhi bi
chol i n@Sl®kd@rmaspr odl ougen?2 mewlvnd&RioTwsnd2um j ej 2 h
pod8vE8n2?2j epdonuz edevnn2 d8vce, kter§8 je pSedpok
kI ®1“b N .

NH»

////

CH;

Memantin

Obr 83k Strukturn2 vzorec memanti nu

32523 Ostatn2 pS2pravky

Huperzin ( Obr 8 zZ18kj e 3 | 8t k a pS2rodn?2horostimhar akt
Huperziaserrata(Thunb.) Trevis kt er 8 pTsob? mec haAGhBE deem r ev
soul §st2 traditf*Hupengk® mgdecbhy prosphgnl
chorobryelaatmi§vnN mal ou pravdRpodobnost viskyt.
se tITks§ i nhibiln?2 koncentrace | CH5I0j g T | ne gAC(
galanhamin, fyzostigmin a takrin. Huperzinak ®um2 t oxi ci tu vyvol anou
gell® vzol epguj e kognitivn? funkce a zvI| 8d8n-

sAlzheimerovou choroba’By |l 'y u nRDho zji gtNDny i antioxida
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Huperzin

Obr 83k Strukturn2 wvzorec huperzinu

Extrakt zGinkgo biloemT ge m2t t ®g prosPRNgm®otad i a&kyp@
jako dopl Rkovsg§ | ® ba pSi | ®Djbd@S tidmded e ltM@® y | &
deprovedenlgiht 3t 24 optomy20 mgpzader, kdymin oha pS2padech
dosageno YuplPE® @opE&wnRdidochm®Hzk ok ® mlaendtbage
aschopnosetkianul oki dal n2 mu a pr Nebyl aZeSmrNa&E zv ® mu
prevent i vung??2 v@kgonbdoka na vznik AD. Rost |l i na obsahuj e
fl avonoimay ? ktediRol i nakti J&w &ty ttexipekyy i akti,
bilobalid a ginkgolidy typu AmoBkuw &. z 8ryo v
antagoni zuj ? faktVarostakt hidage opeSe t sotmmko. knyesnegl
ginkgol ov®, kter 8 je | abBblnekGipkfovbothoaeAD)j @l et §i e k

pSedmNt em™2koums§n?2 .

32524 L® ba pSidrugenich obt2g?

ADse mTge projevovat nejen | istBhdemeijpt?
cel kovl stav pacienta. J ev hpooft@®Redtyd) cthyttoo ppSS2pzand
jsoupod8&veg&na napS2klad | ® ivakpl&o®taohD pnotps
(haloperidol tiaprid, melperon, rispaton, olanzapin, quetiapgin, avgak u t Dcht o |
pod8§van?2 v{gdy §vupgedadethpp &rc hv b echha vfi.lmpagihta 2
SAD se mohou vyskytnodtz k o st n® st avy. Tyto symptomy | so
al prazol am, | orazepam, di azepamn.ohBz kpoSs?tp apla
mogno | ® bu anxdPVogdu kyymkoeandi p&f Bkt T c hD ¢
p S2 p ad é calftilepresivapokud se upacienta®sD vyskyt nou dSSRIr esi v n
T sertralin, citalopram, IMAQ moklobemid, selegilinPor uchy sp8nku jsou n:

pomoc?2 nebenzodiazepinovich hypnnotik (zolop

40



[I®y jsou volena sp?2 g amitdtylinitd eapzroedsoinv)a  (pnoikrutda
ikporuch8m clykDm2 sp@ome&u blt volena ) antipsy
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4 EXPERI MENTCLNE LCST

41 Poulgimateri 81 a chemi k81 i e

411 Frakce pzmlacgi t 8§ Kk

Provl astzmq aci al kal oi dT kbtyelrja§ gpboyliGei ot ma vfem ak
nakat edSe farmaceuti ck® boHrand kiy Hestymea® uz i ck
minorL.Jedmlos e konkr ®t nND1389. f r ak ci VM 378

412 Pougi t8 rozpougtDnhDdl a

Etanol p. a. (Penta)
Chloroform p.a. (Penta)
Toluen p. a. (Penta)
Diethylamin p.a. LachNe)

413 Pougit8 detekl|ln2 |Jinidla

Dragendoffo vo | i ni dl o

414 Vyv?jec? soustavy pro tenkovrstvou chr oma

S: To: EtOH :DEA 90:5:5

415 PougitlT materi §l pro analytickou a prepar

Kieselgel SIO F 2 5 4 , Mer c k, 20 cm | 20 ¢ m, hl i n?2
proTLC; vrstva 0,2 mm

421 zol ace al kal oi dT

421 Sl oupcovs8 chromatografie

Pomoscdd?20upcov® chromatografie -Bgba Ptoek8da
t ®t o0 metody nebylo pSedmhRDtem diplomov® pr §c
botaniky.
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422 Tenkovrstvg8 chromatografie

4221 Tenkovrstvs8 chrom&8ografie frakce 378

Tenkovrstvg8 chromatografie byl a pkrtoew8d Dn e
byl vy nasyceny par &mit ® mdlyil lyn2d of 8kzoemor y v kI 8¢
snanesenim vzorkem a po pSiklopen2 v2ka komo
dvaceti minut N§ s | eldynlla zj i gSov&na pS2tomnost al kal
UVI ampou pSi vinov® d®l ce 25®Hhva 36mmlimdheaaap®h
na desku.

4222 Hl ed8&8n2 vhodn® mobiln2 f 8ze

Nejprve byl o vyzkaonwmhere nW®Whwi muat a oz o/ ki 1D k «
To.DEAvpomBDru 95: 5. Po prvnZzm vyvinut2z nebyl a :
jegtnN jednou. PSadsddtlentgakdbamedaplbd [ln2 f &§ze t
To:EtOH.DEAvp o mNDr u 99 : 6 ®650 Mioksit adtoeg Inoc®nku odd NIl en?
z-n, mohla blt tedy pougita pro dal g2 pr8ci

423 Al kal oi dn?2 frakce

Vit ®t o di pl omov® pr 8ci by B7838B@phmatostily78gr 8na a|
z2skan§ natkrostinyXircd minorL. j i g d K& tvefd &eama c batahikyc k ®
(Obr 8zek -B tabul ka 4

Tabulka4-1: Char akteristika zpracov8§van® frakce
TA
Spoj en @ Frakce Eluce (g) | Odparek (g) Popis

378389 378382| Bz+CHCkL=15+85| 9,501 1,74 TmavDhD hnhgq
Bz=benz??n | ®kaSsk|
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Obr §4EEKpracovsg8§vang frakce

424 Postup samotn® izol ace

Zdan® f oa# e pasBl§0img a nanesemcelkem na 19 desekgkr epar at i vn

t e n k o ehromatogréafii.

Vzorek spr emavoathikvonva st v ® zcahrwynadgiotg?r amo lei |
roz gl i2l v ynva nduMieP leniy 4 (Obr. 42)
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