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Kolinergicki sustav

= temelji na oslobadanju 1 vezanju
neurotransmitera acetilkolina

Regulira brojne fizioloske funkcije:
pamcenje, ucenje, paznja, regulacija
ciklusa spavanja...
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Kolinesteraze

Acetilkolinesteraza (AChE; E.C. 3.1.1.7)
Butirilkolinesteraza (BChE; E.C. 3.1.1.8)

Aktiwno mjesto AChE




Mehanizam djelovanja kolinesteraza

Aktivno mjesto duboko je 20 A |
sastoj1 se od Cetir1 domene:

kataliticko mjesto
katalitiCka trijada s oksianionskom
Supljinom
kolinsko mjesto
stabilizacija pozitivno nabijenoga
kvaternog dijela kolinskih supstrata
acilni dzep
odgovoran za smjestaj acilnog dijela
supstrata

periferno mjesto

smjeSteno na rubu zdrijela
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Trenutno koristeni AChE inhibitori

Tablica 1. 1C;, vrijednosti izracunate za odobrene inhibitore kolinesteraze u reakciji
inhibicije hAChE i1 hBChE.

_N Lijek I1Cs, / pmol dm-3 I1C, / pmol dm-3 Vrsta bolest
\| hAChE hBChE
Inhibicije
NH,
Takrin 0,5 0,02 nekompetitivha| AD
| : ..
\/NTOO/L’I‘/ Rivastigmin | 4,15 0,037 pseudo- AD
O ireverzibilna
Donepezil 0,022 4,15 nekompetitivna| AD
O
Galantamin 0,8 73 kompetitivna | AD | ®|
om\/@ O
. Edrofonij 5,17 1370 reverzibilna MG
»
Neostigmin 0,1 0,8 pseudo- MG HO\(;F)N
iIreverzibilna
Piridostigmin | 40 16 000 pseudo- MG ’rl\'YO &
|
ireverzibilna ° N




Poremecaji kolinergickog sustava i
povezane bolesti

Alzheimerova bolest

Opis: Inhibitori kolinesteraze
povecavaju koncentraciju
acetilkolina u mozgu

Lijekovi:Takrin, Rivastigmin,
Dopenzil, Galantamin

\

Miastenija gravis

’\ | I ®l_
T, Opis: jatanje misi¢éne funkcije /NIIOON\
| produzenjem signala
\/NTI/O\GJ\N/
I |
) jjekovi: Edrofonij, Neostigmi Y
/Om“@ Lijekovi: Edrofonij, Neostigmin, fj

Piridostigmin



Izazovi pri otkrivanju lijeka

v o0 QOQ o Vv ° [
% Krvno-moZdana barijera N 2. Toksi¢nost i nuspojave
barijera koja pogoduje transportu kratko vrijeme poluraspada

lipofilnih spojeva, a predstavlja
prepreku nabijenim molekulama
mucnina, povracanje, drhtanje 1 oSteCenje

Vecina klinicki odobrenih inhibitora jetre

kolinesteraze dovoljno je lipofilna da
prode krvno-moZdanu barijeru te ima
ucinak na mozak

transdermalni flasteri (rivastigmin)
Polarniji inhibitori kolinesteraze koji
sadrzZe kvaterni duSik ne mogu ju
prijedi- selektivno ciljanje perifernog
Zivéanog sustava kod lijeCenja MG

Istrazuju se tehnologije
inkapsulacije/kompleksiranja




I INn vitro test

Ellman 1 suradnici su 1961. godine razvili pouzdanu 1 prakti¢no lako

primjenjivu kolorimetrijsku metodu za mjerenje aktivnosti
kolinesteraze

H,0 2H*
+ \ /‘.__ +
e (AChE/BCHE) vef >+ Aco-
(ATCh) (thiocholine)
. . s Nz 025}3‘
Iryt{ltorna aktivnost: e Rt el SR m%ﬁw%/@(m
00C
ICy, vrijednost (OTNE) (TNB arion)
omjer inhibicije (%) pri odredenoj koncentraciji
Spojevi koji pokazuju vrijednosti
1Cg, ispod 10 uM "moc¢ni" inhibitori
IC., u rasponu od 10 do 100 uM "umjereni™ inhibitori 24’522
1Cs, ve¢im od 100 pM "slabi" inhibitori Citations

G. L. Ellman, K. D. Courtney, V. Andres Jr., R. M. Featherstone, Biochem. Pharmacol 7 (1961) 344-357.



T R e T R i T : e

%’&? 'ﬁ";{éﬁ;{"‘ ' . s-.‘ ' % ,
B ok ?c’rrega za prirodnim spojevima kao
L T ."’%,'«»'—:’,_ _
CER N T |nh|bitor|ma kolinesterdza
s 5 . v 1
s = % ,Blago iz mOl'Skll't*{;lU\blnCI
:' '/’* t ’ ¢ ?

‘_ : L J
iz % : : i SOUIVI iz iz morskih
fl Mikroorganizama P mekusaca - = mahovina
r'::, =3 ~

VA
bodljikasa




Inhibitori kolinesteraze 1z mikroorganizama

Izolirano iz bakterija roda Streptomyces N_ Izolirano iz bakterija roda Streptomyces
(otok Jaebu u Juznoj Koreji) @R{S (sediment obale otoka Hainan u Kini)
‘ . . .
2-feniltiazoli anitiaktini (1-3) NJ§> streptazolin A 1B (415)
sli¢nu inhibitornu aktivnost AChE g R Spoj 4 - umjerena inhibitornu aktivnost AChE
(ICs, = 50,6 uM)

(ICs, = 63, 53§ 68 uM za 1-3) _ _
R = OMe, 1 Spoj 5 - neaktivan

\ / R = NH,, 2
R=0H,3

Izolirano iz bakterija roda Streptomyces

(izoliranog iz kamenitog koralja Diploria

strigosa u Juznom Kineskom moru ) 0
. . HO.. =
seskviterpeni 617 \

L i OH
omjeri inhibicije 6 (82,90%), 7 (80,17%), N\ ?
usporedivo s takrinom (89,72%)

6 7 4 5

\\




Inhibitori kolinesteraze iz algi

Spojevi izolirani i1z zelene alge OH.OH o, 0
. Q) : A ?ij’ﬁ\:/\\:fﬂ\-\:/‘\\:/-\\
Capsosiphon fulvescens Hﬂg/’\aa;ﬂﬁﬂﬁz < 2z r0rar
(Korejska obala) Ry = A. R, =B, 61 . P
R, =C R.=D, 62 o 6292122152
Izolirano 6 glikolipida (61-66) R;=H, R, =B, 63 ¢ e
R4 = H, R = palmitic acid, 64 o 102132
pojevi s dva lipidna lanca pokazali Ry=H R;=A, 65 D —
bolju inhibiciju AChE, od spojeva s oron a 92122152
. . e e OR; E 3 — —
E]. -
jednim lipidnim lancem. Hobﬁﬂxﬁvﬂﬂz 10210

R;=D.Ry =E, 66

61, 62, 66 (ICs, = 53,13, 51,38, 50,90 uM)

63-65 (IC;, = 82,54, 82,83, 79,34 uM)




Inhibitori kolinesteraze iz spuzvi

Spuzve sadrze veliki broj mikroorganizama (simbiotske 1 oportunisti¢ke vrste)
Izvor gotovo polovice svih poznatih morskih prirodnih spojeva

\elik broj inhibitora kolinesteraze ( halogenirani)

Br N Br
Aplyzamin-4 O \/\@[omﬁm

Reprezentativni primjer

[zoliran iz morske spuzve iz Crnog mora (Merongidae)
inhibicija AChE (kukci, beskraljeznjaci) K; = 2 uM baznaobrada K. = 22 || M
inhibicija eeAChE (kraljeznjaci) K; = 16 uM




Inhibitori kolinesteraze iz mekusaca

N |

“®

2CF.COO" O/\/\?‘f
Turbotoksin A1 B 3 | R

Spoj onchidal

O izoliran iz morskog puza Onchidella izoliran iz morskog puza Turbo R = Me, 174
R H binneyi (obalna podruc¢jima Pacifika, marmoratus R=H, 175
Kalifornija) Oba spoja su derivati dijodotiramina
\Cl){c ireverzibilna inhibicija AChE akutna toksi¢nost (vrijednosti LDy od
1,0 odnosno 4,0 mg kg!, model misa)

Turbotoksin A 174 (IC5, =28 uM)

pocetne neurofarmakoloske studije
sugeriraju da 174 ne ometa periferni
Ziv€ani sustav

C. Ireland , D. J. Faulkner, Bioorg. Chem. 7 (1978) 125- 131.

H. Kigoshi, K. Kanematsu, K. Yokota, D. Uemura, Tetrahedron 56 (2000) 9063-9070.
https://inpn.mnhn.fr/espece/cd_nom/162922/tab/fiche
https://www.weimarnaturalien.de/shop/images/product_images/original_images/4119-1-turbo-marmoratus-conchylien-schnecken.jpg



Inhibitori kolinesteraze iz plastenjaka

Pulmonarin A (1)
Br Br

/O a . /o Cle
Br OH Br O Ffl <

@) o
1

Pulmonarin B (2)

Br
-0 o - 0
b,
OH Br OH
2a

Br
O
- (@]
H |
Br 2b
0]
Br /\/\/\Bﬁ:

“Reagents, conditions, isolated yield: (a) Choline chloride, DMAP,
DCC, CH,Cl,, rt, 6 days, 4% (HPLC vyield); (b) Br,/FeBr,;,** CHCI,,
it, 48h, 21%; (c) HBTU, DIPEA, DMF, tt, 16 h, 57%; (d) K,COs,
CH,CL,; 16 h, 13% (HPLC yield).

N N

M. Tadesse, J. Svenson, K. Sepci’c, L. Trembleau,M. Engqvist, J. H. Andersen, M. Jaspars, K. Stensvag | T. Haug, J. Nat. Prod

., 77 ( 2014) 364-369.

Pulmonarin Ai B

izolirani iz Synoicum pulmonaria
(Norveska).

akutna toksiCnost

prikazana je totalna sinteza

DCC - dicikloheksilkarbodiimin
HBTU - 1,1,3,3-tetrametiluronijev heksafluoro-fosfat



Inhibitori kolinesteraze 1z morskih mahovina

B \

Debromoflustramin B N 1

Izoliran iz mahovnjaka Flustra foliacea

struktura sadrzi pirolidindolinsku jezgru na

koju su vezane dvije prenilne skupine

Prirodni (-) (1Cg, = 1,37 uM)

(+)-enantiomer bio neaktivan

E. Rivera-Becerril, P. Joseph-Nathan, V. c. M. P'erez-Alvarez, M. S. Morales-R 10s, J. Med. Chem. 51 (2008) 5271-5284.
Q. S. Yu, X. F. Pei, H. W. Holloway, N. H. Greig, A. Brossi, J. Med. Chem. 40 (1997) 2895-2901.
https://www.marlin.ac.uk/species/detail/1609




Inhibitori kolinesteraze iz morskih mahovina
Debromoflustramin B

sinteza pojedina¢nih enantiomera

H
CO;, 1. EtO,CCl, EtsN

a = 15% aq NaOH/CH,CI,, TBAHS (tetrabutilamonijev hidrogensulfat), prenil-bromid, 5 °C, 5 h
b = 15% aq NaOH/MeOH, 40-50 °C, 1,5 h;

M. S. Morales-Rios, E. Rivera-Becerril, P. Joseph-Nathan, Tetrahedron: Asymmetry 16 (2005) 2493-2499.



Inhibitori kolinesteraze iz bodljikasa

OH O
EhinokromA HO OH

OH

OH O

polihidroksilirani naftokinonski pigment
tamnocrvene boje

izoliran iz morskog jezinca Scaphechinus
mirabilis

umjerena inhibitorna aktivnost AChE (I1C,
= 16,4 uM)

S. R. Lee, J. R. D. Pronto, B.-E. Sarankhuu, K. S. Ko, B. D. Rhee, N. Kim, N. P. Mishchenko, S. A. Fedoreyev, V. A. Stonik, J. Han, Mar. Drugs 12 (2014) 3560-3573.

https://www.inaturalist.org/taxa/425095-Scaphechinus-mirabilis

B Ww W



Zaklju&ak

Svjetski oceani 1 mora zastraSujuca su okruzZenja za farmakognosticka
1strazivanja zbog svoje prostranosti 1 ogromne bioloske raznolikosti.

U ovom pregledu istaknuti neki od inhibitora kolinesteraze koji su izolirani
1z morskog okolisa.

Neke od klasa spojeva predstavljenih u trenutnom pregledu sadrze spojeve s
Inhibitornim aktivnostima usporedivim i superiornijim od trenutno
odobrenih inhibitora kolinesteraze i mogu predstavljati strukturno raznolike,
inspirativne skelete za sljede¢u generaciju inhibitora kolinesteraze.




Hvala na pozornosti!




