Nové DNA-viazuce ligandy inhybujiuce acetylcholinesterazu
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Nova skupina derivatov proflavinu, 3,6-bis(3-n-alkylguanidino)akridiny (bis-alkylGA:
bis-butyl-, bis- pentyl- a bis-hexyl-), bola syntetizovana na Katedre organickej chémie
PF UPJS v Kosiciach s cielom pripravit potencidlne protinadorové latky s DNA
interkalacnou aktivitou. Analyza ich DNA vazbovej aktivity potvrdila vysoku afinitu bis-
alkylGA k izolovanej DNA. Vazbové konstanty K, urCované fluorescencnou titraciou,
boli v rozsahu od 5.26 x 10° M do 1.25 x 10° M™". Hodnoty vazbovych konstant
koreSponduju s hodnotami typickych DNA interkalacnych Cinidiel. Derivaty na baze
akridinu sa pripravuju aj ako potencialne inhibitory acetylcholinesterazy (ACHE).
Inhibitory ACHE predstavuju potencialne lieCiva pri Alzheimerovej chorobe. UrCovali
sme inhibicny potencial bis-alkylIGA a zistili sme, Ze bis-alkylIGA su schopné
inhibovat’ aktivitu ACHE izolovanej z ludskych erytrocytov. Hodnoty ICso bis-alkylGA
su v rozsahu od 2,58 pyM do 0,30 pM. Analyza typu inhibicie (Dixonova a Line-
weaver—-Burkova projekcia) indikuje zmieSany typ inhibitora. Hodnoty inhibi¢nych
konstant K; su v rozsahu od 0,57 pM do 0,32 pM. V porovnani so znamym
inhibitorom ACHE, takrinom (9-amino-1,2,3,4-tetrahydroamino-akridin), maju bis-

Bis-alkylGA boli schopné inhibovat ACHE aj v neuroblastomovych bunkach SH-
SY5Y, avsak takrin bol 1,5-krat ucinnejsi.

Testovali sme cytotoxicitu bis-alkylIGA derivatov. MTT test potvrdil, Ze tieto latky
maju podobnu toxicitu ako takrin. Viabilita SH-SY5Y bola zniZena, len ak bola
koncentracia latok vyssia ako 75 uM.

Tato praca bola podporena grantom VEGA (1/0097/10 and 1/0179/11) a VVGS No.
32/10-11.



