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Ptiprava a analyza vice nez 200 sloucenin s potencidlnimi inhibi¢nimi G¢inky na mitochondridlni R-
amyloid vazajici alkohol dehydrogenasu (ABAD; 17R-HSD10) umoznila vybér 50 kandidatl pro in vitro
testovani. In vitro testovani ucinkd 50 novych inhibitorli ABAD na mitochondridlni funkce umoznilo
vybér nejslibnéjsich sloucenin. In vitro metody byly zaméreny na zménu aktivity vybranych
mitochondridlnich enzym (citratsyntasy, Komplexu | dychaciho fetézce, monoaminooxidas) a
mitochondridlni respiracni rychlosti indukované testovanymi slou¢eninami. Byla navrzena kritéria pro
z hlediska mitochondridlni toxicity. Za predpokladu, Ze inhibice monoaminooxidasy typu B je
Zzadoucim ucinkem Iéciv pro neurodegenerativni onemocnéni, 4 z 50 testovanych sloucenin splnily
resiteli zvolena kritéria (pro minimalni Gcinky na mitochondridlni respiraci pfi soucasnych inhibi¢nich
ucincich na MAO-B). Na zakladé vsech kritérii byly zvoleny 2 slouceniny pro ovéreni biodostupnosti in
vivo, kdy obé slouceniny prokazaly zvySenou biodostupnost ve srovnani se standardem AG18051 pfi
p.o. aplikaci a zaroven u nich nebyly prokazany znamky toxicity. Tyto slouceniny budou predmétem
dalsiho vyzkumu a vyvoje jako potencialni IéCiva Alzheimerovy nemoci pro mitochondridlni cil 17R-
HSD10. Vysledky projektu byly publikovdny v 11 odbornych pracich v impaktovanych ¢asopisech,
prezentovany na odbornych konferencich a vybrané molekuly chrdnény formou patentové prihlasky.



