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Melatonin jako zakladni stavebni jednotka pro léCiva ve vztahu
k neurodegenerativnim porucham

Melatonin as a structural template in the development of novel
drugs for neurodegenerative disorders

Jan Korabeény

Doslo 28. tnora 2018 / Ptijato 9. dubna 2018

Souhrn

Melatonin predstavuje kli¢ovy hormon produkovany
epifyzou, ktery je intenzivné zkouman ve vztahu
k neurodegenerativnim onemocnénim v poslednich
letech. Kriticky je zejména ubytek jeho hladiny ve
stari. Data z klinickych studii ukazuji na jeho pozitivni
a antioxidacni potencial, hojné jsou rovnéz diskutovany
jeho neuroprotektivni vlastnosti. Pfedkladana prace
shrnuje poznatky zakladnitho vyzkumu z oblasti
medicinalni chemie melatoninu. Zvlastni diraz je
kladen na derivaty tohoto hormonu, které cili na fadu
patologickych ~ mechanismii  neurodegenerativnich
chorob soucasné.

Klicova slova: acetylcholinesterasa ¢ Alzheimerova
choroba ¢ antioxidant « butyrylcholinesterasa * melatonin
* neurodegenerativni onemocnéni

Summary

Melatonin is a key regulatory hormone produced mainly
in the pineal gland. In the recent years, melatonin
contribution to neurodegenerative disorders has
dramatically increased when inspecting its favorable
pharmacological profile. Its levels were found to be
decreased during aging. Data from clinical studies point
out to its positive outcome not only in improving the
quality of sleep but it also exerts anti-inflammatory and
antioxidant profile. Moreover, it was found as an effective
neuroprotective agent. Current study summarizes the
experimental data from basic research of medicinal
chemistry field devoted to melatonin. Particular emphasis
is directed toward melatonin derivatives with multipotent
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profile affecting concomitantly several pathological
hallmarks of the neurodegenerative disorders.
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Uvod

Melatonin (N-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl]acetamid)
(obr. 1) je hormon produkovany zejména epifyzou,
v mens$i mife pak fadou dalSich ¢asti organismu, jako
jsou napf. buiiky imunitniho systému, mozek, plicni
epitel, kostni dfen, stfevo, vajecniky, varlata, kize
a dal§i". Snizené hladiny melatoninu hraji kli¢ovou roli
v patogenezi a progresi rdznych onemocnéni vcetné
neurodegenerativnich chorob, nejriznéjSich poruch
kardiovaskularniho systému, nadorovych onemocnéni,
gastrointestinalniho traktu, infekénich chorob a dalsich?.
Melatonin hraje dtlezitou roli v ¢innosti mozku, imunitniho
systému i pfi obrannych mechanismech, zejména s ohledem
na snizovani hladin reaktivnich kyslikovych a dusikovych
forem. Mechanismus u¢inku melatoninu mtze byt ptimo
zprostiedkovan cestou tzv. melatoninovych receptord,
které se nachazeji v centralnim nervovém systému
(CNS) a veétsing bunék imunitniho systému®. Samotny
melatonin neni pouze zodpovédny za regulaci spanku

Obr: 1. Chemicka struktura melatoninu, hormonu
produkovaného epifyzou
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a cirkadianniho rytmu, ale je rovnéZz regulatorem sekrece
dalsich hormonti, navySuje intracerebralni pritok krve
a antagonizuje vliv nékterych excitanich sloucenin typu
hormontl nebo aminokyselin. Velkym otaznikem zlstava
jeho ucinek ve vztahu k imunitnimu systému. Ten se na
jako antioxidant, na druhou stranu v§ak mize aktivizovat
tento systém, coz vede ke spusténi prozanétlivé kaskady?.
Cela tada studii tykajicich se neurodegenerativnich
chorob vsak hovori spiSe o prevazujicim protizanétlivém
ucinku melatoninu. Tim zmirfiuje pfiznaky oxidativniho
stresu na rlznych urovnich, zejména snizovanim hladin
indukovatelné i neurondlni syntasy produkujici oxid
dusnaty a rovnéz zvySovanim hladin antioxidacné
ucéinnych enzymt’> . Za zminku stoji dale jeho protektivni
ucinek vaéi mitochondriim, melatonin zachovava
elektronovy potencial na membrané zejména stabilizaci
integrity membrany mitochondrie®.

Vztah melatoninu a starnuti uzce koreluje s nocnim
vyplavovanim tohoto hormonu, kdy pfedevsim u starSich
osob dochazi k postupné redukci hladin®. Melatonin je na
zéklad¢ cetnych studii povazovan za unikatni slouceninu,
ktera je nejen zodpovédna za cirkadianni rytmus, ale dost
mozna i prodluzuje délku Zivota, coz vSak nikdy nebylo
a pravdépodobné ani nemuize byt jednoznaéné prokazano'?.
Jeho substituce ve stafi je dnes povazovana za velice
zajimavou alternativu k 1écbé kognitivnich symptomi, které
Casto provazeji neurodegenerativni choroby. V soucasné
dob¢ vsak zcela chybi jakékoliv udaje k davkovani
melatoninu, doporu¢enému zacatku jeho podavani, nejsou
znamy mozné kontraindikace a rovnéz chronobiologické
nasledky/aspekty spojené s jeho suplementaci.

Multipotentni slouceniny

S piihlédnutim k vySe jmenovanym pozitivnim atributiim
melatoninu a jeho vztahu k neurodegenerativnim
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Obr. 2. Vybrana klinicky uzivana léciva pro lécbu
neurodegenerativnich chorob cilenych na AD — memantin,
galantamin, donepezil a rivastigmin

onemocnénim, starnuti a zanétlivym procestim se tento
hormon stal masivné vyhledavanou stavebni jednotkou,
kterd je vhodné implementovana do nové vyvijenych
léciv typu ,,multi-target directed ligands* (MTDLs).
Jedna se o multipotentni slouceniny, které cili soucasné
na nékolik patologickych mechanismi onemocnéni'V.
Dlvodem pro design sloucenin typu MTDLs je
fakt, Ze dodnes nezname pfesnou pfi¢inu vzniku
neurodegenerativnich  onemocnéni. Byla popsana
fada hypotéz, z nichz zejména nejvice relevantni
a nejvice pouzivana pro soucasnou lécbu Alzheimerovy
choroby (AD) ptedstavuje tzv. cholinergni hypotéza
poprvé definovana roku 1976 a glutamatem navozena
excitotoxicita na N-methyl-D-aspartatovych (NMDA)
receptorech!> !, Na téchto dvou hypotézach dodnes stavi
jedina klinicky uzivana 1éCiva. Mezi n€ patfi donepezil,
rivastigmin, galantamin jako zastupci inhibitort
acetylcholinesterasy (AChE, E.C. 3.1.1.7) a memantin
pUsobici jako antagonista na NMDA receptorech (obr.
2)¥. Kromé téchto zminénych hypotéz existuje cela
fada dalSich narusenych systému, jejichz ¢innost lze,
alespon dle dostupnych experimentalnich dat, modulovat
ke zlepSeni kognitivnich projevli u pacientti s AD, ale
i dalich typd demence, jako jsou napt. Parkinsonova
nemoc, Huntingtonova nemoc a jiné. Patfi sem ovlivnéni
monoaminergniho systému, extracelularni ukladani
amyloidu beta (AP, soucasti tzv. amyloidni hypotézy),
intracelularni shluky hyperfosforylovaného t-proteinu,
kumulace nékterych kovli v mozku nebo oxidativni
stres'>1?, V8echny tyto hypotézy vSak doposud zlstavaji
pouze v teoretické roviné a zadné dalsi 1éCivo stavéjici na
této hypotéze neproslo do klinického uzivani?®.
Nespornymi vyhodami MTDLs je kromé soucasného
cileni na vice patologickych mechanismii onemocnéni
jejich omezeni se pouze na jednu jedinou molekulu,
u které sledujeme pouze jeden farmakodynamicky
a farmakokineticky profil, zcela odpadaji lékové
interakce a v neposledni fadé docilime vyssi compliance
u pacientti*). Z pohledu medicinalni chemie prosel vyvoj
MTDLs v poslednich dvou dekadach zna¢nymi zménami.
Zatimco dfive bylo nejjednodussim a nejvice efektivnim
zpusobem jak ziskat toto multipotentni 1é¢ivo spojeni
dvou farmakofori pfes prislusny alifaticky fetézec,
v soucasn¢ dob¢ je od této strategie odklon smérem
k ligandm, které vznikly piekryvem dvou ucinnych
struktur. Dtivod pro tuto zménu je prosty, vétsi diraz je
kladen na fyzikalné-chemické vlastnosti téchto slouc¢enin
tak, aby byly ucinné po peroralni aplikaci, vykazovaly
dobrou rozpustnost ve vod¢ a aby spliiovaly kritéria pro
prostup do CNS*2,

Melatonin jako sou¢ast MTDLs

Pilotni studie multipotentnich sloucenin na bazi takrinu,
reverzibilniho inhibitoru AChE a rtznych indolovych
fragmenti, tedy zakladniho skeletu melatoninu, byla
publikovana v roce 2005%®. Racionalni podklad pro vyvoj
takovychto dualnich hybridi, kde obé dvé jednotky jsou
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navzajem spojené ruznymi alifatickymi fetézci nebo
i dialkenylaminy, tvoii pfedpoklad o jejich schopnosti
interagovat s obéma anionickymi ¢astmi AChE. Tato
vlastnost je hojné¢ vyhledavana s pfihlédnutim k tzv.
necholinergni roli AChE, kdy bylo zjisténo, Ze tento
enzym je schopen podporovat agregaci AP skrze své
periferni anionické misto (PAS) a interakce 1éciva s touto
Casti se jevi jako velice zajimavy a inovativni piistup®.
Rada slougenin schopnych selektivné ovliviiovat tuto
¢ast enzymu vskutku vykazala antiamyloidni profil.

V ramci vySe zminéné studie byly kombinovany dva
rizné takrinové fragmenty — takrin a jeho vice ucinny
analog, 6-chlorotakrin, jez se orientuji do katalytické
¢asti AChE? 29, Indolovy heterocykl byl zvolen nejen
z divodu strukturni pfibuznosti k melatoninu, ale rovnéz
i k dals$im pfiznivym farmakologickym vlastnostem.
Nové vytvofena série takrin-indolovych hybridd
Citala celkové 26 sloucenin, vSechny z téchto derivata
inhibovaly AChE izolovanou z lidského mozku v fadech
subnanomoléarni az nanomolarni (¢innosti hodnot IC, .
Mimoto byl stanoven i inhibi¢ni potencial vuci jiné,
pfibuzné cholinesterase, a to butyrylcholinesterase
z lidského séra (BChE, E.C. 3.1.1.8). I zde se projevila
vysoka afinita téchto sloucenin vuéi BChE, kdy se
inhibi¢ni potencial pohyboval opét v subnanomolarni az
nanomolarni u¢innosti. Dvé nejvice potentni slouCeniny
na AChE/BChE 1 a 2 jsou znazornény na obrazku 3.
Za zminku rovnéz stoji vysoka selektivita slouceniny 2
vici BChE. Ta se muze jevit velmi slibna s ptihlédnutim
k faktu, Ze aktivita a hladina AChE v prub&éhu AD klesa,
zatimco hladina BChE zustava ustdlena nebo dokonce
mirné vzrista?”. BChE tak mize piebrat tlohu AChE
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Obr. 3. Takrin-melatoninové derivaty 1 az 4

v hydrolyze neuromediatoru acetylcholinu (ACh)?®.
Dualni charakter inhibice byl potvrzen molekulové
modelovacimi studiemi, kdy slouc¢enina 1 byla schopna
interagovat s obéma anionickymi ¢astmi AChE. Dle
pfedpokladu byla takrinovd Cast zanofena dovnitf
enzymatické kavity, kde byla sendviCovité¢ obklopena
aminokyselinovymi rezidui Trp84 a Tyr330 pomoci -1t
a kation-n interakci. Pti vstupu do enzymu se nachazel
indolovy heterocyklus, ktery interagoval s Trp279,
klicovym aminokyselinovym reziduem PAS. Vybrané
slouceniny z této rodiny byly dale podrobeny testovani
vici AB. Prvné byla sledovana jejich schopnost inhibovat
AChE-indukovanou agregaci tohoto proteinu pii 100 uM
koncentraci s nalezenou 84—98% schopnosti zamezovat
shlukovani A do fibril. Dale byla zjisténa jejich ptima
afinita k AP bez pfitomnosti AChE. I v tomto pfipadé¢
dochazelo k potlaceni shlukovani AP, avSak v mensi
mire (46-65 %). Bunécna viabilita testovana na lidské
neuroblastomové linii (SH-SY5Y) odhalila cytotoxicky
vliv pouze u nékterych sloucenin, a to az pti koncentraci
10 uM. S pfihlédnutim k faktu, Ze tato koncentrace je
minimalné o fad vyssi, neZ se projevuje jejich terapeuticky
potencial, 1ze tyto hybridy oznacit za bezpecné.
Navazujici studie kombinovala opét ruzné takrinové
derivaty  (samotny takrin, 6-chlorotakrin  nebo
6,8-dichlorotakrin) (obr. 3) s melatoninem®. Takto
vzniklé heterodimerni slouceniny inhibovaly obé
cholinesterasy. Vyssi afinita a tedy i selektivni profil byly
sledovany pro AChE, kde dosahovaly tyto multipotentni
slouCeniny subnanomolarnich az pikomolarnich hodnot
IC, . Nejucinngjsi slouceniny 3 a 4 jsou znazornény na
obrazku 3. Testované slouceniny dale vykazaly slibny
antioxida¢ni potencial, pficemz jejich U¢innost byla
1,7-4,0krat vyssi v porovnani s troloxem, rozpustnym
derivatem vitaminu E. Samotny melatonin ma pfiblizné
2krat vyssi antioxidaéni potencial nez trolox®. Dle testu
pro piechod pfes hematoencefalickou bariéru pomoci
pasivni difuze jsou vSechny slouceniny ze série na bazi
melatoninu schopné pruchodu®.

Série 14 hybridnich sloucenin na bazi melatonin-N,N-
-dibenzyl(N-methyl)aminii byla vyvinuta jako nové
multifunkéni slou¢eniny pro moznou terapii AD*?. Tato
nova série se profilovala jako neselektivni s ohledem
inhibice cholinesteras, kdy se afinita na oba zminované
enzymy pohybovala v rozsahu mikromolarnich hodnot
IC, . Test pro vyté€snéni propidium dijodidu, selektivniho
ligandu pro PAS AChE, se pouziva v pripadé, kdy
chceme prokazat pfimou interakci slouceniny s timto
mistem). VétSina testovanych sloucenin byla schopna
koncentracich (0,3 uM) s vysokou ucinnosti, az 45,2 %.
Stanoveny antioxida¢ni potencial byl velice podobny
parentni slouceniné melatoninu; vSechny hybridy mély
1,5-4,3krat vyssi uc¢innost nez trolox (hodnota naméfena
pro melatonin byla v tomto piipadé 2,4krat ekvivalent
troloxu). Smés rotenonu a oligomycinu A byla pouzita
v bunééném modelu SH-SYSY k navozeni podminek
oxidativniho stresu. Inkubace tohoto systému s 1 pM
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koncentraci dané slouceniny byla schopna navodit
neuroprotekci bunééné linie v rozsahu 12-36 %. Dalsi
test rovnéz poukazal na schopnost melatonin-N,N-
dibenzyl(N-methyl)aminti prochazet hematoencefalickou
bariérou pomoci pasivni difuze. Nejucinnéjsi hybridni
sloucenina 5 z této série je znazornéna na obrazku 4.
Kombinace  N-benzylpiperidinové  ¢asti  donepezilu
s melatoninem vedla k dal$i sérii multipotentnich
slouCenin®. Nejzajimavéjsi molekulou z celé série byla
6 (obr. 4), ktera vykazovala shodné submikromolarni
inhibici AChE i BChE s mirn¢ prevazujici afinitou k BChE.
Kineticka studie provadéna na AChE odhalila smiSeny
typ inhibice, coz odpovida interakci s obéma anionickymi
¢astmi enzymu. To bylo i nasledné potvrzeno pomoci
in silico metod, kdy se melatoninova ¢ast 6 orientuje do
PAS, zatimco N-benzylpiperidinovy fragment interaguje
v katalytické ¢asti enzymu. Toto rozloZeni je shodné rovnéz
s krystalografickou strukturou pro donepezil v aktivnim
mist¢ AChE®). V koncentraci 20 uM tyto slouéeniny na
bazi MTDLs ovliviiovaly autoagregaci AB,, od 38 % do 65
%. Tento efekt mtize pravdépodobné korelovat s chelata¢ni
schopnosti pro médnaté ionty, kdy je ustanovena
rovnovaha mezi 6 a timto kationtem v poméru 1 : 1. In
vitro jsou tyto slouceniny pomémé silnymi antioxidanty,
kdy jejich antioxidacni potencial dosahoval u nékterych
az 3,94nasobku Ucinnosti samotného troloxu. Vybrané
slouceniny ze série byly dale podrobeny protektivnimu
experimentu na bunééné linii odvozené z feochromocytomu
dfen¢ nadledvin laboratorniho potkana (PC12). Jako
slou¢enina navozujici toxicky efekt byl v tomto piipadé
pouzit peroxid vodiku. V 10 uM koncentraci tyto derivaty
vyrazné zvySovaly viabilitu bunék. U vsech sloucenin je
rovnéz piedpoklad prostupu hematoencefalickou bariérou
pomoci pasivni difuze.

Kurkumin (obr. 5) je pfirodni sloucenina izolovana
z Curcuma longa L. (Zingiberaceae)*®. Na jeji chemickou
strukturu muze byt nahlizeno jako na biosynteticky
dimer odvozeny od fenylalaninu a kyseliny skoticové®?.
V tradi¢ni mediciné se ususené kofinky této byliny
pouzivaji k 1é¢bé fady onemocnéni, mezi které patii
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Obr. 4. Donepezil-melatoninové hybridni slouceniny 5 a 6

mimo jiné ruzné kozni defekty, povrchova zranéni,
revma, astma, alergie, jaterni potize a dalsi*®. Kurkumin
je predev§im silnym antioxidantem, mimoto ale
rovnéz pozitivné ovliviiuje fadu dalSich patologickych
funkci spojenych s procesy neurodegenerace. Dulezity
je zejména jeho neuroprotektivni éinek proti
ApB-indukovanému poskozeni nervovych bunek, ktery byl
prokazan na PC12 bunécné linie, ma modulacni ucinky
na fosforylaci t-proteinu, ¢imz zabranuje formovani
neurofibrilarnich klubek, snizuje expresi [-sekretasy
a tim nepfimo potlacuje produkci AP a v neposledni
fad¢ je dobrym inhibitorem AChE*=*¥, Nové hybridni
slouceniny kombinujici melatonin s kurkuminem
vykazaly fadu ptiznivych farmakologickych G¢inka®).
Zejména sloucenina 7 (obr. 5) se profilovala jako
neuroprotektivum u neuroblastomové bunééné linie
MC65 s efektivni koncentraci v nanomolarni skale
Ucinnosti (EC,; = 27,60 nM). Podrobn&jsi in vitro
testovani odhalilo inhibi¢ni efekt wvuéi produkei
oligomerti AB, samotny proces agregace tohoto proteinu
vsak nebyl ovlivnén. Antioxidacni efekt byl prokézan na
stejné bunééné linii proti peroxidu vodiku i rotenonu.
Negativni predikce prichodu pres hematoencefalickou
bariéru s vyuzitim lipidické membrany byla vyvracena
v in vivo modelu na mysich, kde byl tento kurkuminovy
derivat po peroralni aplikace (50 mg/kg) nalezen v mozku
v efektivni koncentraci i za vice nez 24 h. Efekt tohoto
heterodimeru byl nasledné potvrzen i na transgennim
modelu mysi s mutovanym amyloidnim prekurzorovym
proteinem a presenilinem 149,

Estery kyseliny skoficové patii mezi induktory genu pro
Nrf2. Nrf2 reguluje produkci celé fady antioxidacnich
a protizanétlivych proteind, které chrani bunku proti
oxidaénimu poskozeni*”. Na zakladé této znalosti byla
navrzena a pfipravena série deviti melatonin-skoticovych
derivati spadajici do skupiny MTDLs*®. Nové vzniklé
hybridni slouceniny vykazaly silny antioxida¢ni potencial,
zejména pak derivat 8 (obr. 6) dosahoval devitinasobné
ucinnosti standardu troloxu. Neuroprotektivni vlastnosti
byly ovéfeny v modelu bunééné linie SHSYSY s vyuzitim
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Obr. 5. Kurkumin-melatoninovy derivat 7
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smési rotenonu a oligomycinu A jako toxickych agens pfi
1 uM koncentracich testovanych substanci. Heterodimer
8 byl rovnéz nejucinnéjSim cytoprotektivem, kdy
zvysoval viabilitu bun¢k o 76,3 %.

Pinolin (obr. 7) lze povazovat za cyklicky analog
melatoninu se zachovanymi antioxidacnimi
vlastnostmi*”. Ten je s nejvétsi pravdépodobnosti tvofen
biosyntetickymi pochody z S5-methoxytryptaminu,
ale definitivni dikazy pro toto tvrzeni neexistuji*®.
Strukturné aktivitni studie vénovana pinolinu se zaméfila
zejména na polohu methoxy skupiny a dale na vliv
acetylace pfitomné cyklické, sekundarni aminoskupiny
s ohledem na antioxida¢ni aktivitu’". Neacetylované
derivaty v ramci studie rovnéz vykazaly silnou
afinitu k serotoninovym receptorim a serotoninovym
transportérim. Submikromolarni afinita byla shodné
potvrzena pro vSechny neacetylované derivaty pinolinu.
Dlevysledkt stanoveni jsou tato cyklicka analoga schopna
rovnéz inhibovat ob¢ izoformy monoaminooxidas
(MAO). Inhibice MAO-A muze pozitivné pfispivat
k antidepresivnimu pisobeni, zatimco dusledkem
inhibice MAO-B je neptima antioxidaéni aktivita® 3.
Chovani téchto sloucenin na melatoninovych receptorech
1ze oznacit za parcialni agonismus s pievazujici uc¢innosti
na subtyp 2 melatoninového receptoru. Na zakladé
predikce prichodu pies lipidickou membranu lIze tyto
slouc¢eniny oznadit za centralné aktivni. Pfimé stanoveni
antioxidacniho potencidlu poukazalo na slabsi efekt
v porovnani s melatoninem nebo parentnim pinolinem
v rozsahu 1,38-2,39n4sobku U¢innosti troloxu.
Homodimer (—)-meptazinolu byl popsan jako dualni
inhibitor AChE s antiagrega¢ni schopnosti proti Ap3.
Spojeni  (—)-meptazinolu s melatoninem vyustilo
v nové slouceniny typu MTDLs, které krom¢ vlivu na
agregaci AP (autoagregace AP,, i AChE-indukovana

elhyl cinamat frekabonin
[—— 7
S e

. D-{

0

B: mduktor genu pro Nrf2
neuroprotektivem proli robenonu a oligomycing A
antiox, aktivita = 5,2 ekvivalentu broboo

Obr. 6. Hybridni struktura 8 na bazi melatoninu a ethylesteru
kyseliny skoricové

O ° "~

pinolin

N
S
2L
RE— Py
N-R1

R! = H nebo -COCH;
RZ = B-OCH; nebo 7-0CH,

Obr. 7. Design a obecna struktura pinolin-melatoninovych
derivatii

agregace AP, ) byly podpofeny antioxida¢ni aktivitou*.
Nejucinnéjsi derivat 9 (obr. 8) lze oznadit jako AChE/
BChE neselektivni, submikromolarné G¢inny inhibitor
s vysokym antioxidaénim potencidlem. Sloucenina 9
pfi 10 uM koncentraci inhibovala z 60 % autoagregaci
AB,,, byla v8ak méné ¢inna v porovnani s propidium
dijodidem v ptipadé AChE-indukované agregace A,

Vyuziti Ugiho multikomponentni syntézy vedlo

E l"\_ Nh{ ’__.-.'
OH ! = AT

(-}-meptazinol

. vy

8: ACHE 1Cs; = 0,31 pM
BChE ICg = 0,29 pM
saleklivita pro ACHE = 0,93
antiox, aklivita = 7,2 ekvivaleniu troloxu
inhibice autoagregace Aj = 60 %
inhibice AChE-indukované agregace Al = 25 %

Obr. 8. (—)-Meptazinol-melatoninovy derivit 9
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k slouc¢eninam na bazi takrinu jakozto reverzibilniho
inhibitoru AChE a melatoninu, na které byly souc¢asné
navazany bud kyselina lipoova nebo ferulova jako
aditivni antioxidanty®®. Smyslem této studie bylo
navys$it antioxidaéni plsobeni samotného melatoninu
pravé pridavkem jednoho ze dvou zminénych
farmakofort. Za nejvice Sirokospektrou slouceninu lze
oznacit 10 (obr. 9), ktera ve své struktufe obsahovala
7-Methoxytakrin. 7-Methoxytakrin je v soucasné
dobé jednim z nejvice protezovanych takrinovych
analog z davodu niz8§i incidence hepatotoxicity
v porovnani s takrinem®”. Derivat 10 spojoval pies
sedmi uhlikaty fetézec melatonin a kyselinu ferulovou.
Celkové vykazal multipotentni charakter, inhiboval
ucinné obé cholinesterasy, byl vice selektivni pro
BChE, je schopen prostupu pies hematoencefalickou
bariéru na zaklad¢ predikce prichodu pres lipidickou
membranu a ma vyrazny antioxidacni profil. Naproti
tomu je o trochu vice cytotoxicky na jaterni linie
(HepG2) v porovnani s takrinem. V davce 1 pM se jevil
jako velice silné neuroprotektivum neuronalni bunééné
linie SH-SYSY pfi koaplikaci riznych toxickych agens
zahrnujic AB, (protekce 70,6 %), AB,, (57,4 %), peroxid
vodiku (37,6 %) a smési rotenonu a oligomycinu
A (33,7 %).

Zavér

Terapie neurodegenerativnich onemocnéni ma v souc¢asné
dobé¢ pouze paliativni charakter. Neexistuje ucinna lécba,
ktera by byla schopna postihnout pfi¢inu onemocnéni,
a dokonce neni ani znamo, co piesné je spoustécim
mechanismem. V fadé ptipadi vSak panuje shoda, ze
nezvratné, neurodegenerativni procesy zacinaji fadu let
pfed propuknutim symptomul. Soucasna spolecenska
poptavka po G¢inném lé¢ivu na tyto demence je zcela na
misté, jelikoz dlouhodoba prognoza neni ptili§ piizniva
a predpoklada se nartst vyskytu téchto onemocnéni, coz

W AL g = 37 A
BERE Ky = 189 M
Asmervan oo ACRE = 0.3
s, skt = 5.1 piviealon St
reoroprateicn 3 8 b = TOUS % (Aflgrl, 574 % A0l 3906 % Hy050 317 % frolenon-oigomyin A}

Obr. 9. Melatoninovy derivat 10vznikly Ugiho multikomponentni
syntézou

s sebou logicky nese obrovskou finanéni zatéz, ktera
se jiz nyni pohybuje okolo 1 % celosvétového hrubého
domaciho produktu®®.

Roku 2003 bylo uvedeno na trh posledni 1é¢ivo na AD,
memantin, od té doby postupné selhalo vice nez 200 jinych
v riznych fazich klinického hodnoceni. V soucasném
mefitku je AD povazovana za nejfrekventovanéjsi
multifaktoridlni onemocnéni, u kterého neni pifesné
definovana jedna pficina, jeden spoustéci mechanismus,
ale hned né¢kolik. Velmi casto se hovoii o zanétlivém
procesu, ktery je pozorovan v prodromalnich stadiich.
Z téchto udaji jasné plyne, Ze je potieba kriticky
pfehodnotit pfistup nové vyvijenych antidementiv.
Jako nejvice perspektivni se za timto tiCelem jevi vyvoj
multipotentnich sloucenin, které nejCastéji kombinuji
ruzné farmakofory tak, aby bylo dosazeno téinku proti
nékolika patologickym mechanismim onemocnéni
soucasné.

V predkladaném souhrnném clanku je uvedena fada
ptikladit téchto MTDLs na bazi melatoninu, hormonu
produkovaného epifyzou. VSechna tato data se shoduji,
ze melatonin je UCinnym antioxidantem, ktery muze
zvratit nebo vyrazné potlacit zanétlivé procesy. Je rovnéz
vynikajicim neuroprotektivem. Velice ¢asto se da vhodné
kombinovat s jinymi fragmenty z rtznych inhibitort
AChE (napf. donepezil nebo takrin). V soucasné dobé
chybi ve vétSin¢ pfipadd ovéfeni konceptu téchto
heterodimernich sloucenin postavenych na melatoninu
na zvifecim modelu demence. Teprve tyto navazujici
studie odhali, zda jsou slibna in vitro data ptenositelna
na zvifata nebo dokonce na lidi v pfipadé navazujicich
klinickych studii. Prozatim jedinym z vySe uvedenych
derivatl, ktery byl podroben takovémuto in vivo
stanoveni na modelu transgennich mysi, je kurkumin-
melatoninovy derivat 7.
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