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Nazev diplomové prace: Syntéza inhibitord proteinovych kinaz vyuZitelnych v terapii

nadorovych onemocnéni

Zhoubné nadory jsou jednou z hlavnich pfi¢in umrti po celém svété, coz motivuje
vyzkumniky vyvinout |éCbu, ktera selektivné cili na nadorové burnky a zaroven uSetfi zdravée
buriky. Hlavni celkovou strategii je vyuZzit rysy specifické pro nadory. Ty jsou reprezentovany
napfiklad nestabilitou genomoveé integrity a narusenou schopnosti opravy poskozené DNA
(anglicky DDR). DDR se sklada z kaskad kinaz a dalSich proteind a posll, z nichz jsme se
soustredili na syntetickou letalni interakci mezi kinazami ATM (ataxia-telangiectasia mutated)
a ATR (ATM and Rad3 related). Tyto dvé kinazy jsou pfednimi hnacimi silami v DDR, kde u
nadord ma ATM tendenci byt mutovana, tedy dysfunkéni, a tudiz Zivotaschopnost bunék
zbyva na ATR. Inhibice ATR je ztoho dlvodu zvlasté atraktivni strategii pro eliminaci
nadorovych bunék, aniz by pfitom byly zasazeny buriky zdravé. Ctyfi inhibitory ATR jiz
vstoupily do klinickych studii jako protinadorove latky — VX-970, VX-803, BAY1895344 a
AZD6738. Na zakladé jejich spolecnych strukturnich vlastnosti a nékolika specifik, pfedevsim
kandidatniho IéCiva VX-870 a jeho vyvojového prekurzoru VE-821, jsme navrhli a pfipravili
15 novych molekul zalozenych na 7-azaindolovém a 2,7-diazaindolovém jadru. Jejich
cytotoxicita byla stanovena proti deviti rakovinnym a jedné zdravé bunécné linii, kdy
v monoterapeutickém rezimu nékolik slou€enin vykazalo vyznamnou inhibici proliferace
nadorovych bunék v€etné bunécéné linie primarniho glioblastomu. Aktivita u kombina¢niho

rezimu s cisplatinou nebo temozolomidem byla pfedevsim aditivniho charekteru.
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