
Souhrn

Inhibitory cholinesteras mají pfiízniv˘ vliv na kognitivní,
funkãní i behaviorální projevy Alzheimerovy choroby
(AD) a v souãasné dobû pfiedstavují témûfi v˘hradnû jedi-
nou skupinu léãiv pouÏívan˘ch pro terapii tohoto one-
mocnûní. Tfii z nich jsou schváleny k uÏívání americkou
agenturou Food and Drug Administration – donepezil,
rivastigmin a galantamin. Kromû inhibitorÛ cholineste-
ras se dále pouÏívá memantin, kter˘ je pfiedstavitelem
N-methyl-D-aspartátov˘ch (NMDA) nekompetitivních
antagonistÛ. Takrin (9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridin)
se stal prvním schválen˘m inhibitorem cholinesteras pro
léãbu AD. Jeho neÏádoucí úãinky, zejména hepatotoxici-
ta a gastrointestinální potíÏe, v‰ak limitují jeho dal‰í vyu-
Ïití. Nové deriváty takrinu jsou intenzivnû zkoumány ve
snaze najít látky s niÏ‰í toxicitou a postihující více pato-
logick˘ch mechanismÛ úãastnících se AD. Pfiedkládaná
práce sumarizuje dosud publikované strukturní aspekty
takrinov˘ch derivátÛ a zamûfiuje se na jejich vybrané
biologické vlastnosti. Jednotlivé slouãeniny jsou rozãle-
nûny dle strukturních aspektÛ do tfií základních skupin,
které jsou diskutovány.
Klíãová slova: Alzheimerova choroba • takrin a jeho
deriváty • acetylcholinesterasa • inhibitor

Summary

Cholinesterase inhibitors have beneficial effects on the
cognitive, functional, and behavioural symptoms of
Alzheimer’s disease (AD). Up to date, they represent
almost the only drugs approved by the U.S. Food and
Drug Administration agency for AD treatment. The
group involves donepezil, rivastigmine and galantamine.
Apart from the above mentioned cholinesterase
inhibitors, memantine is used for AD treatment as well
acting as N-methyl-D-aspartate (NMDA) non-competiti-
ve antagonist. Tacrine (9-amino-1,2,3,4-tetrahydro -
acridine) was the first cholinesterase inhibitor approved
for symptomatic AD treatment. However, its several side
effects (hepatotoxicity and gastrointestinal discomfort)
limited tacrine further use. Recently, novel tacrine
analogues are extensively investigated in endeavour to
find less toxic compounds with the “multi-target directed
ligand” profile affecting more AD pathological
mechanisms. The following study summarizes the
knowledge of up to date published tacrine analogues,
their structural aspects and biological properties.
According to structural aspects, tacrine derivatives are
divided into three groups, where they are discussed.
Keywords: Alzheimer’s disease • tacrine and its
derivatives • acetylcholinesterase • inhibitor

Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (AD) patfií mezi nejãastûj‰í
formy demence. Její nepfiedvídatelnost a dosud neznámá
etiologie ji ãiní stále vût‰ím problémem, nejen po strán-
ce zdravotní, ale i po stránce sociální ãi ekonomické. AD
vût‰inou konãí po 3–10 letech od stanovení diagnózy
letálnû1, 2).
Celosvûtovû zaujímá AD pátou nejroz‰ífienûj‰í pfiíãinu

úmrtí u lidí star‰ích 65 let. Pfiípady úmrtí zapfiíãinûné AD
dramaticky narÛstají. Mezi roky 2000 a 2008 bylo zazna-
menáno 66 % pfiípadÛ úmrtí zpÛsoben˘ch AD. Pro srov-
nání, pfiípadÛ úmrtí z dÛvodÛ srdeãního selhání bylo oko-
lo 13 %, mozkové pfiíhody 20 % a úmrtí v dÛsledku
rakoviny prostaty okolo 8 %1, 2).
V Americe je odhadováno 5,4 milionÛ pacientÛ s AD,

pfiiãemÏ 200 000 z nich je mlad‰ích 65 let (AD s ãasn˘m
zaãátkem), celkov˘ poãet demencí ve svûtû je v souãasné
dobû odhadován ke 35,6 milionu lidí. Do roku 2050 se
pfiedpokládá nárÛst aÏ na 115,4 milionÛ pacientÛ1). Nej-
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rizikovûj‰í populací jsou osoby star‰í 85 let (více neÏ
50 % pfiípadÛ AD). V âeské republice je odhadováno, Ïe
touto chorobou trpí pfiibliÏnû 125 000 obyvatel, v rámci
Evropské unie je to pak 6 milionÛ a toto ãíslo se
s nejvût‰í pravdûpodobností do roku 2050 zdvojnáso-
bí3–6). V‰echna v˘‰e zmínûná data podtrhují závaÏnost
AD, pfiiãemÏ dosud nebyla vyvinuta efektivní terapie
AD. Hlavním dÛvodem jsou omezené znalosti základní
patofyziologie AD. Aãkoliv v posledních 30 letech bylo
dosaÏeno velkého pokroku na úrovni biologické, bioche-
mické, toxikologické, tak i v oblasti farmaceutického
v˘zkumu, zvaÏované terapeutické postupy selhávají
nebo intervenují aÏ pfiíli‰ pozdû v prÛbûhu nemoci1, 4.

Cholinergní teorie

Cholinergní hypotéza pfiedstavuje první a dodnes pfii-
jímanou teorii vysvûtlující podstatu vzniku AD. Témûfi
v‰echna souãasnû pouÏívaná léãiva k mírnûní sympto-
matick˘ch projevÛ v‰ech forem AD se o ni opírají7, 8).
Tato teorie vychází z poznatkÛ ztráty cholinergní aktivi-
ty pozorované u pacientÛ s AD a z experimentálních stu-
dií na lidech i primátech. Tyto studie na‰ly úzkou sou-
vislost mezi rolí neuromediátoru acetylcholinu (ACh)
a schopností uãení a pamatování si9). Z blokády centrál-
ního cholinergního systému skopolaminem u mlad˘ch
jedincÛ lze vypozorovat podobné pfiíznaky demence jako
v populaci jedincÛ postiÏen˘ch AD. Tento pamûÈov˘
deficit mÛÏe b˘t navrácen do normálního stavu pouÏitím
inhibitorÛ cholinesteras, napfi. fysostigminem10). Tato
experimentální studie vedla ke klinick˘m studiím jiného
typu slouãenin, reverzibilních inhibitorÛ cholinesteras,
které zaznamenaly nejvût‰í pfiíslib pro léãbu deficitních
pamûÈov˘ch funkcí u pacientÛ s AD.
Pfii detailnûj‰ím pohledu na deficitní cholinergní

systém pfii AD byla pozorována naru‰ená signalizace
z populace neuronÛ vycházející z bazální ãásti pfiedního
mozku a Meynertova jádra do mozkové kÛry
a hipokampu. RovnûÏ koncentrace a aktivita cholinace-
tyltransferasy (ChAT) zodpovûdné za tvorbu ACh se
v prÛbûhu AD v˘znamnû sniÏuje v oblastech mozkové
kÛry a hipokampu11–13). Ve stejn˘ch ãástech mozku pak
bylo také potlaãeno uvolÀování ACh navozené depolari-
zací a dále byl sníÏen uptake cholinu do nervov˘ch
zakonãení, kter˘ je potfiebn˘ k doplnûní zásob pro resyn-
tézu nového ACh. Pokud vezmeme v úvahu, Ïe prvotním
ukazatelem AD jsou naru‰ené pamûÈové funkce, pak
v˘‰e zmínûná role ACh pfii cholinergní transmisi a jeho
dÛleÏitost pro kognitivní funkce podporuje tyto závûry14).
V‰echna tato pozorování poloÏila základ cholinergní teo-
rii, kterou poprvé shrnul v roce 1982 ve své práci Bartus
et al.15). Tato práce dodnes plnû reflektuje vztah mezi
cholinergní hypotézou, vûkovû závislou cholinergní dys-
funkcí a demencí typu AD.

Takrin a jeho deriváty

Od první syntézy takrinu (1945) bylo pfii-
praveno velké mnoÏství takrinov˘ch analo-
gÛ, které byly testovány nejen pro svÛj
potenciál v léãbû AD16). Takrin samotn˘ dis-
ponuje skvûl˘mi biologick˘mi vlastnostmi,

mezi které patfií inhibice acetylcholiensterasy (AChE,
EC 3.1.1.7) v nM koncentraci a snadn˘ prostup pfies
hematoencefalickou bariéru, kter˘ je pravdûpodobnû
spojen˘ s acetyl-L-karnitinov˘m transportním systé-
mem17, 18). Souãasnû pfiipravované deriváty s ohledem na
AD lze rozdûlit do tfií skupin. První je zastoupena mono-
takrinov˘mi deriváty, ve kter˘ch je rÛznû modifikován
základní skelet. Druhou skupinu prezentují homodimery
takrinu. Tyto slouãeniny pÛsobí pfieváÏnû pouze inhibiã-
nû na cholinesterasy (ChE) a jsou zpravidla symetrick˘-
mi molekulami. Tfietí skupina, která v posledních letech
zaznamenala nejvût‰í nárÛst, je pfiedstavována heterodi-
mery takrinu. Zejména poslední jmenovaná skupina
sdruÏuje slouãeniny s rÛzn˘m farmakologick˘m úãin-
kem, zpravidla v˘hodn˘m pro léãbu AD. Homodimery
i heterodimery jsou shodnû pfiipravovány na podkladû
poznatkÛ o duální inhibici acetylcholinesterasy (AChE).
Ta je v˘hodná zejména díky zesílenému úãinku na AChE
(efektivní koncentrace v fiádu nM) a zpravidla
i dlouhodobûj‰ímu pÛsobení. Dal‰í v˘hodou pfiímo sou-
visející s duální inhibicí tûchto slouãenin je schopnost
zamezit formování fibril proteinu β�-amyloidu (A�β) indu-
kovaného prostfiednictvím periferní anionické (aromatic-
ké) ãásti AChE19). Spojení dvou slouãenin s rozdíln˘m
farmakologick˘m profilem má v‰ak i dal‰í nesporné
v˘hody. Pfiednû vzniká nová entita schopná pÛsobit na
dal‰í cíle, které ovlivÀují patologii dané nemoci, coÏ je
v˘hodné u multifaktoriálních onemocnûní, tedy i u AD.

Monotakrinové inhibitory

Velká srovnávací studie monotakrinov˘ch inhibitorÛ
(1) byla provedena Recanatini et al. Deriváty se li‰ily
substitucí v poloze 6, 7 a 9 takrinového skeletu. Nejvy‰-
‰í afinitu k AChE ukázala analoga substituovaná
v poloze 6 CH3

-, NO2
- nebo Cl skupinami (nejvy‰‰í 6-Cl:

IC50 = 9,9 nM). Zavedení Cl do obou poloh základního
skeletu (6 i 7) vedlo ke slouãeninám s nízkou úãinností.
Objemné substituenty v poloze 9, jako je napfi. benzyl,
rovnûÏ sniÏují afinitu k AChE, naopak n-heptyl v této
poloze zvy‰uje úãinnost20). Pro polohy 6 a 7, elektronak-
ceptorové (napfi. NO2

–) substituenty zvy‰ovaly úãinnost,
zatímco elektrondonorové (napfi. benzyl) substituenty
sniÏují inhibiãní potenciál (obr. 1).
Chirálními terpenick˘mi monotakriny (2) a jejich akti-

vitou se zab˘vali Pisoni et al. (obr. 2)21). V̆ chozí slouãe-
ninou pro syntézu byl keton v opticky aktivní formû.
Objemnûj‰í substituenty v poloze 1 vyústily v ménû
úãinné inhibitory AChE. Zajímav˘ inhibiãní potenciál
vykázal sedmiãlenn˘ derivát s karbonylovou funkcí 2e
(derivát 2e: IC50 = 288 nM), molekula 2d dokonce pfie-
v˘‰ila inhibiãní schopnost takrinu (IC50 = 61 nM).
Dal‰í sérií slouãenin pfiipraven˘ch slovensk˘m praco-
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Obr. 1. Monotakrinové deriváty podrobené SAR studii
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vi‰tûm v Ko‰icích jsou monotakrinové deriváty li‰ící se
substitucí v poloze 922). Porovnávány byly thiomoãovi-
nové nebo moãovinové deriváty (3) vázané na základní
skelet takrinu nebo analoga bez tûchto funkcí (4). Sledo-
ván byl také vliv pfiipojeného heterocyklického systému
nebo dimethylaminoskupiny (obr. 3). Nejvy‰‰í afinitu
k AChE prokázal morfolinov˘ derivát navázan˘ pfies
moãovinovou funkãní skupinu (IC50 = 972 nM)
k takrinovému základu. Furanov˘ derivát vázan˘ pfies
methylenov˘ mÛstek k amino skupinû takrinu vykázal
nejlep‰í hodnotu IC50 k BChE (20, µ�M).
Takrindihydropyridinovou fiadu (zkrácenû takripyriny,

5) lze povaÏovat za pfiechod od monotakrinÛ k duálnû
pÛsobícím inhibitorÛm AChE. Jak jiÏ název tûchto slou-
ãenin napovídá, jedná se o sérii látek sdruÏující jak inhi-
biãnû pÛsobící ãást molekuly vÛãi ChE (takrin), tak
i dihydropyridinové uskupení antagonisticky pÛsobící na
kalciovém kanálu (obr. 4). Blokátory kalciov˘ch kanálÛ
mají siln˘ neuroprotektivní úãinek, kter˘ zÛstává zacho-
ván i v molekule takripyrinÛ23, 24).
Takripyriny mající na benzenovém jádfie v poloze 3

methoxy skupinu prokázaly nejvy‰‰í úãinnost vÛãi
AChE (IC50 = 58 nM). V‰echny inhibitory v této sérii
shodnû vykazovaly vysokou selektivitu k AChE23, 24).

Dal‰í poãetnou skupinu takrinov˘ch slouãenin pfied-
stavují inhibitory AChE s nitrilovou skupinou v poloze 7
(obr. 5) (6). Vysokou úãinnost i selektivitu k AChE mûl
derivát s dimethylaminov˘m uskupením v poloze 6 (IC50
= 14 nM). Podobnû jako pfiedchozí série takripyrinÛ
i tyto slouãeniny pÛsobí neuroprotektivnû25).
7-methoxytakrin (7-MEOTA) (obr. 6) byl vyvinut

v âeské republice jako ménû toxick˘ derivát takrinu pfii
zachování farmakologického profilu26). NiÏ‰í toxicita
7-MEOTA je vysvûtlována pomocí hlavního metabolitu,
7-hydroxytakrinu, rovnûÏ farmakologicky úãinného ana-
loga, kter˘ vzniká v organismu demetylací. 7-hydroxyta-
krin je následnû konjugován s kyselinou glukuronovou
a exkretován moãí27). V rámci pokraãování v˘zkumu se
7-MEOTA byly pfiipraveny jeho nové deriváty, které se
li‰í substitucí v poloze 9. Nûkteré z nich pfiev˘‰ily úãin-
nost 7-MEOTA i takrinu (obr. 6) (7)28–31).
Bezesporu nejzajímavûj‰í sérií v oblasti monotakrino-

v˘ch látek jsou hupriny (obr. 11, 11). V jejich struktufie
mÛÏeme nalézt jak takrinov˘, tak i huperzinov˘ frag-
ment. V rámci studie vztahÛ mezi strukturou a úãinkem
byla pfiipravena velká fiada derivátÛ li‰ící se substitucí
v takrinové i huperzinové ãásti molekuly. Tato analoga
pfiedãila referenãní látky (huperzin A, takrin) nejen

v inhibiãních vlastnostech vÛãi
AChE a BChE, ale i v dal‰ích biolo-
gick˘ch vlastnostech (inhibice agre-
gace Aβ�, antioxidaãní vlastnosti,
chelatace tûÏk˘ch kovÛ aj.)32–36).

Takrinové homodimery

První homodimery takrinu byly
nejprve navrÏeny a následnû i pfiipra -
veny Pangem et al. v roce 199637).
Pfiedlohovou strukturou se stal bis-7-
-takrin (8: IC50/AChE = 0.81 nM,
IC50/BChE = 5,66 nM) (obr. 7). Meto-
dou molekulového modelování byla
vypoãítána jeho prostorová orienta-
ce v AChE z Torpedo californica
(obr. 8)38). Preklinické studie odhali-
ly nízkou perorální dostupnost bis-7-
-takrinu kvÛli ‰patnému pfiechodu

212 Čes. slov. Farm. 2012; 61, 210–221

Obr. 2. Monotakriny připravené z chirálních terpenických cyklanonů

Obr. 3. Takrinová analoga připravená substitucí v poloze 9
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pfies intestinální bariéru a vysokou míru hepatální trans-
formace. Po i. m. aplikaci na my‰ích dosáhl maxima
plazmatické koncentrace za 15 minut a snadno pro -
stoupil hematoencefalickou bariérou39). Bis-7-takrin

splÀuje pfiedpoklad duální inhibice
– váÏe se v periferním anionickém
mís  tû i katalytickém místû AChE
(obr. 8)38). Z dal‰ích úãinkÛ lze zmí-
nit i slabé neuroprotektivní vlastnos-
ti docílené inhibicí NMDA receptorÛ
a neuronální NO synthasy. Mezi
jeho pozitivní úãinky lze zafiadit
i inhibici β�-sekretasy (BACE-1)
a antago nismus na GABA-ergních
receptorech typu A40–42).
V souvislosti s pfiipraven˘m bis-7-

-takrinem a jeho dobr˘mi biologic-
k˘mi vlastnostmi byly nasyntetizo-
vány a in vitro testovány zdvojené
deriváty 7-MEOTA (9). Îádn˘
z nich v‰ak nepfiekonal aktivitu
samotného takrinu ani bis-7-takrinu,
coÏ je pravdûpodobnû dáno nemoÏ-
ností volné rotace díky pfiemostûní
základního skeletu pfies dva methy-
lenové mÛstky (obr. 9)43).

Takrinové heterodimery

Takrinové heterodimery pfiedsta-
vují nej‰ir‰í a v souãasnosti nejvíce
studovanou skupinu slouãenin.
Podnût k jejich v˘zkumu pfiinesla
syntéza a následnû zji‰tûné biolo-
gické vlastnosti bis-7-takrinu.
Základní skelet takrinu b˘vá
u nûkter˘ch derivátÛ v této skupinû

nahrazen 6-chlortakrinem, kter˘ více inhibuje AChE
(IC50 = 8,32 nM)

44, 45).
Na prÛkopnickou studii s bis-7-takrinem navázaly dal-

‰í práce, ve kter˘ch dochází k pozvolnému pfiechodu
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Obr. 4. Takrindihydropyridiny – látky připravené spojením takrinu a 1,4-dihydropyridinu

Obr. 5. Monotakriny s nitrilovou skupinou v poloze 7

Obr. 6. 7-MEOTA a nově připravené deriváty substitucí v poloze 9 základního skeletu
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k takrinov˘m heterodimerÛm46–51). Donepezil-takriny
(10) byly publikovány D. Alonsem v roce 200546). Tyto
hybridy se li‰í délkou spojovacího fietûzce, nasyceností
takrinového kruhu i charakterem spojovací funkãní sku-
piny (obr. 10). Nejlep‰í v˘sledek v této sérii vykázala
slouãenina s akridinov˘m základem pfiipojená
k donepezilové ãásti (prezentované ftalimidem) pfies osm
methylenov˘ch skupin.
Dal‰í skupinou jsou heterodimery takrinu s huper -

zinem, které byly pfiipraveny jiÏ v roce 1999, a navázaly
tak na úspû‰nou sérii huprinÛ (11, hybridní slouãeniny
takrinu s huperzinem). Huperzin (obr. 11) je pfiírodní lát-
ka izolovaná z plavunû Huperzia serrata, která se ode-
dávna vyuÏívá v ãínském lidovém léãitelství. V nûkte -
r˘ch oblastech svûta dosáhla jiÏ klinické praxe (zejména
v asijsk˘ch státech), ve zbytku svûta se nachází ve druhé
fázi klinického testování. Svou pozornost pfiitahuje díky
mnohoãetn˘m pfiízniv˘m vlivÛm na organismus – pÛso-

214 Čes. slov. Farm. 2012; 61, 210–221

Obr. 7. Bis-7-takrin – první duální inhibitor AChE připravený
v roce 1996

Obr. 9. Zdvojené deriváty 7-MEOTA přemostěné dvěma alky-
lovými řetězci

Obr. 10. Nejúčinnější sloučenina ze série takrin-donepezilo-
vých hybridů

Obr. 8. Prostorová orientace bis-7-takrinu v AChE z Torpedo californica (PDB code: 2ckm) a významné interakce
s aminokyselinovými rezidui. Látka působí v periferním anionickém místě (Trp279, Tyr70) i katalytické části enzymu (Trp84,
Trp432) a svou délkou mezi oběma takrinovými částmi dává látce charakter duálního inhibitoru. Vzdálenost je udávána
v angstromech (Å). Obrázek byl vytvořen pomocí PyMol viewer (v. 1.3.)38).
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Obr. 11. Takrin-huperzinové deriváty a hupriny

Obr. 12. Heterodimery takrin-ferulové kyseliny jako silné antioxidanty
a duální inhibitory v terapii AD

bí protizánûtlivû, antioxidaãnû, Aβ�-anti -
agregaãnû apod. V sérii takrin-huperzinÛ
(12) v‰echna nová analoga pfiedãila ve své
aktivitû pfiedlohovou strukturu huperzinu
A na AChE a dosáhla inhibiãních koncentra-
cí v fiádu nM. Nejúãinnûj‰í slouãenina mûla
ve spojovacím fietûzci 10 methylenov˘ch
skupin52).
Jiná série slouãenin je pfiedstavována

heterodimery na bázi takrin-ferulové kyseli-
ny (obr. 12) (13). Spojení takrinu v tomto
pfiípadû pfiineslo nejen oãekávané zv˘‰ení
inhibiãního potenciálu vÛãi ChE, ale
i zavedení v˘razn˘ch antioxidaãních schop-
ností (dáno vlastnostmi kyseliny ferulové)
a Aβ� antiagregaãní schopnosti vypl˘vající
z duální inhibice AChE53–56). Nejvy‰‰í anti-
AChE aktivitu projevila molekula s pûti
uhlíky ve spojovacím fietûzci, která více neÏ
desetkrát pfiekonala takrin v jeho úãinnosti
na AChE (IC50 = 4,4 nM). O jednu methyle-
novou skupinu vy‰‰í homolog byl dále stu-
dován z hlediska pfiechodu pfies hematoence-
falickou bariéru (HEB). Tento derivát
zmírÀuje skopolaminem navozenou pamûÈo-
vou dysfunkci, z ãehoÏ lze pfiedpokládat pro-
stup látek této série pfies HEB57).
Dal‰í zajímavou skupinou jsou takrin-

melatoninové heterodimery (obr. 13) (14)58).
V prÛbûhu AD ub˘vají antioxidaãní schop-
nosti celého organismu, a nervov˘ systém je
tak náchyln˘ k neuro dege neraci59). Souãasn˘
v˘zkum odhalil dÛleÏitou úãast hormonu
melatoninu v antioxidaãních pochodech
v prÛbûhu AD. Jedná se o epifyzární hor-
mon, jehoÏ hladina s progresí onemocnûní
klesá60). Melatonin rovnûÏ stimuluje endo-
genní antioxidativní enzymy, zlep‰uje ener-
getickou bilanci mitochondrií, sniÏuje míru
hyperfosforylace a má neuroprotektivní
vlastnosti anti-agregaãním pÛsobením proti
A�β61). V pfiipravené sérii je fiada molekul
s duálním mechanismem úãinku na AChE
(efektivní sub-nM koncentrace), v‰echny
shodnû vykázaly silné antioxidaãní vlastnos-
ti a A�β antiagregaãní schopnosti. Na základû
testÛ umûlé semipermeabilní membrány pro-
chází pfieváÏná vût‰ina takrin-melaninov˘ch
analog pfies HEB62).
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Karvedilol je látkou pouÏívanou k hypertenzní léãbû.
Kromû toho disponuje i neuroprotektivními vlastnostmi
dané slabou afinitou k NMDA receptorÛm63). Kombina-

ce karbazolové ãásti karvedilolu s 6-chlortakrinem dala
vznik tzv. karvedilol-takrinové (15) skupinû slouãenin
(obr. 14). V‰echny pfiipravené látky z této série inhibují
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Obr. 13. Obecná struktura takrin-melatoninových inhibitorů (14, vlevo) a nejúčinnější látky z této série (vpravo)

Obr. 14. Designová strategie takrin-karvedilol heterodimerů

Obr. 15. Látky s nejlepším profilem v sérii takrin-NO donorů
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selektivnû AChE, nejvût‰í potenciál demonstrovala
molekula s pûti methylenov˘mi mÛstky ve spojovacím
fietûzci (IC50 = 1,54 nM). Tyto slouãeniny rovnûÏ inhibu-
jí agregaci Aβ�, a to jak indukovanou AChE, tak
i autoagregaãními pochody tohoto proteinu. Za zmínku
stojí i antioxidaãní pÛsobení a jiÏ v˘‰e uvedené antago-
nistické pÛsobení na NMDA receptory64). 
Oxid dusnat˘ (NO) má dÛleÏitou fyziologickou funkci

v CNS, kde pÛsobí jako mediátor v imunitním systému,
vazomotorice i neurotransmisi65).Pfii naru‰ení jeho rovnová-
hy v organismu v prÛbûhu AD hovofiíme o tzv. nitrooxida-
tivním stresu. V roce 2008 byla pfiipravena série takrin-NO
donorÛ (obr. 15). Chemicky se jedná o skupinu esterÛ kyse-
liny dusiãné, které po aktivaci v organismu uvolÀují NO.
V‰echny testované látky této fiady prokázaly silnûj‰í inhi-
biãní pÛsobení na oba cholinesterasové enzymy oproti
takrinu. Pfii dal‰ích studiích se ukázalo, Ïe zmírÀují skopo-
laminem navozené poruchy pamûti, nezatûÏují jaterní meta-
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Obr. 16. Takrin-gallaminová série (17), pro ilustraci je zobrazena i struktura samotného gallaminu

Obr. 17. Takrin-donepezilová řada (18). Nejvyšší afinitu
k AChE demonstroval derivát s dvěma methylenovými můstky
(n = 2) a kyslíkovým atomem v indanové části.

Obr. 18. Deriváty propidia s 6-chlortakrinem
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bolismus a interagují duálnû s AChE66). Látky s nejlep‰ími
hodnotami IC50 jsou vyznaãeny na obrázku 15 (16a, 16b).
Design dal‰í série molekul vze‰el ze spojení gallami-

nu, typického alosterického modulátoru M2 receptorÛ,
s takrinem (obr. 16) (17). Gallamin je rovnûÏ schopn˘
inhibovat AChE v její periferní anionické ãásti. V‰echny
deriváty ukázaly inhibiãní potenciál v fiádu nM koncent-
rací i vy‰‰í alosterickou afinitu k M2 receptorÛm neÏ
standardy takrin a gallamin67).
Zámûnou benzylové ãásti ve struktufie donepezilu

takrinem vznikly takrin-donepezily (obr. 17) (18). Done-
pezil se váÏe na periferii AChE, zatímco takrin je inhibi-
tor aktivního místa. Nové slouãeniny tak získaly duální
mechanismus úãinku a vysokou selektivitu kAChE. Tato
série molekul si zachovává vût‰inu z donepezilové ske-
letu (ta je prezentována 5,6-dimethoxy-2-[(4-piperidi-
nyl)methyl]-1-indanonem). U nov˘ch heterodimerÛ byla
rovnûÏ pozitivnû hodnocena schopnost inhibovat tvorbu
Aβ� fibril indukovanou AChE68).
Propididum dijodid (propidium, 19) je prototypem

periferního inhibitoru AChE (obr. 18). Jeho struktura
zahrnuje kvartérní amoniovou funkci a aromatickou ãást
a obû z nich mohou interagovat na periferii AChE pomo-
cí kation-π a π-π interakcí. Spojení propidia, resp. jeho
derivátu 5-fenylpyrano[3,2-c]chinolinu, s 6-chlortakri-
nem (20) pfiineslo zv˘‰ení inhibiãní úãinnosti, pomûrnû
vysokou selektivitu k AChE, zabránûní formování A�β
fibril indukovan˘ch AChE a �µM aÏ nM efektivní kon-
centrace vÛãi β�-sekretase (obr. 18). Celá série byla sle-
dována z hlediska prostupu HEB metodou umûlé semi-
permeabilní membrány, pfiiãemÏ shodnû u v‰ech látek
byla zaznamenána pozitivní korelace 69).
V poslední dobû se objevují nové práce poukazující na

souvislost mezi AD a insuficiencí nûkter˘ch vitaminÛ,
zejména vitaminÛ fiady B70). Jedním z nich je niacin (vita-
min B3), u kterého byla provádûna rozsáhlá klinická stu-
die v souvislosti s demencí typu AD. Studie naznaãila
moÏn˘ protektivní vliv niacinu v rozvoji AD nebo jiného
typu demence71). V návaznosti na tyto poznatky byla pfii-
pravena série takrin-niacinov˘ch derivátÛ Szymanski et
al. (obr. 19) (21). U nich se opût pfiedpokládá duální
pÛsobení na AChE. Slouãeniny byly dosud testovány
pouze na své cholinergní vlastnosti, Ïádná z nich v‰ak
nepfiekonala aktivitu takrinu pro obû testované ChE. Je
v‰ak potfieba fiíci, Ïe zatím se jedná o neucelenou sérii
molekul s ohledem na délku spojovacího fietûzce72).
Jednou z nejnovûj‰ích a zároveÀ nejvíce prostudova-

n˘ch sérií slouãenin z hlediska preklinické-
ho testování je skupina heterodimerÛ vzni-
klá spojením takrinu nebo 6-chlortakrinu
s huprinem Y (22, derivát huperzinu
a takrinu) (obr. 20). Takrin-hupriny blokují
aktivní i periferní místo AChE, prakticky
zcela zamezují agregaci A�β, a to pfiím˘m
vlivem na tento peptid nebo skrze inhibici
periferního místa AChE. PÛsobí také inhi-
biãnû vÛãi �β-sekretase a na základû modelu
umûlé membrány (PAMPA-BBB test) pro-
stupují snadno hematoencefalickou barié-
rou73).
V návaznosti na v˘‰e uvedenou sérií thi-

omoãovinov˘ch resp. moãovinov˘ch
monotakrinÛ (viz obr. 3), které vykázaly zajímavou míru
selektivity k AChE, byla pfiipravena série duálnû pÛsobí-
cích heterodimerÛ takrinu obsahující piperazinov˘ frag-
ment ve spojovací ãásti fietûzce. Piperazin byl zvolen
jako zástupce aminÛ s ‰irok˘m biologick˘m úãinkem, ke
kterému je z jedné strany pfiipojena terciární amino sku-
pina a ze strany druhé takrinov˘ skelet (obr. 21). Inter-
akce s obûma ãástmi AChE byla následnû potvrzena
metodami in silico. V‰echny pfiipravené slouãeniny pfie-
v˘‰ily inhibiãní potenciál srovnávacích standardÛ takri-
nu a 7-MEOTA pro AChE, efektivní koncentrace takrinu
pro BChE nebyla pfiekroãena. Zajímav˘m se profiloval
zejména analog 21i (s pfiipojen˘m takrinem k piperazinu
pfies amidick˘ mÛstek), kter˘ in vitro vykázal vysokou
míru selektivity vÛãi AChE (obr. 21)74).

Závûr

Inhibitory cholinesteras mají v souãasné dobû nejroz‰í-
fienûj‰í zastoupení v terapii AD. Nejvíce probádanou
a dále intenzivnû zkoumanou skupinu pfiedstavují inhibi-
tory cholinesteras na bázi takrinu. Pro zv˘‰ení úãinnosti
vÛãi AChE b˘vá takrin ãasto zamûÀován za 6-chlortakrin,
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Obr. 19. Takrin-niacinové deriváty

Obr. 20. Takrin-hupriny
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pro niÏ‰í v˘skyt neÏádoucích úãinkÛ je pak pouÏívána
7-MEOTA. Prvotní v˘zkum byl zamûfien na tzv. monota-
krinové deriváty, u kter˘ch byl sledován vliv velikosti
nasyceného kruhu v takrinovém základu, substituce
v rÛzn˘ch polohách (zejména 6-,7- a 9-) a v neposlední
fiadû chiralita (terpenické monotakriny). Velk˘m mezní-
kem ve v˘voji pfiedznamenala syntéza bis-7-takrinu, prv-
ního duálnû pÛsobícího homodimerního analoga. U této
slouãeniny lze pozorovat nárÛst v úãinnosti inhibice na
AChE, dané jeho prostorov˘m uspofiádáním v aktivní
ãásti enzymu. Objevují se rovnûÏ nové biologické vlast-
nosti, jako je napfi. inhibice agregace Aβ�. Nev˘hodou bis-
7-takrinu byla jeho nízká perorální dostupnost a vysoká
míra hepatální transformace na neúãinn˘ metabolit.
Bis-7-takrin v‰ak odstartoval nov˘ smûr vedoucí
k syntézám ãetn˘ch heterodimerních i homodimerních
slouãenin takrinu. Vznikají tak zcela nové entity duálnû
pÛsobících agens se zv˘‰en˘m inhibiãním pÛsobením
vÛãi obûma cholinestarasam, slouãeniny blokující agre-
gaci A�β do fibril (dané inhibicí periferního anionického
místa AChE) ãasto se souãasn˘m depolymerizaãním
efektem jiÏ vytvofien˘ch spletencÛ Aβ�. Nové molekuly
mají mnohdy navíc antioxidaãní vlastnosti, inhibují
BACE-1 a jiné enzymové systémy úãastnící se patologic-
k˘ch pochodÛ v prÛbûhu AD (monoaminoxidasa,
GSK-3β�), disponují chelataãními vlastnostmi vÛãi tûÏ-
k˘m kovÛm nebo alostericky modulují receptory (muska-
rinové, nikotinové, GABA) aj. V̆ voj nov˘ch duálnû
pÛsobících inhibitorÛ na bázi takrinu tak neustále pokra-
ãuje.

Stfiet zájmÛ: Ïádn˘.
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