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Niazev diplomové prace: Syntéza novych inhibitord lidské topoisomerdzy na bazi vysoce

modifikovaného fenylového skeletu.

Navzdory pokroku v 1é¢bé rakoviny je toto onemocnéni jednou z vedoucich pficin imrti
na svété. Pacienti 1é¢eni protirakovinovou 1écbou ¢asto trpi mnoha nezddoucimi ucinky této
1é¢by. To je zplisobeno nizkou selektivitou souc¢asnych 1é€iv. Cilem vyvoje novych 1é€iv proti

rakoving je pfipravit vice selektivni a 1épe snasend l1éciva.

Topoisomerazy jsou jaderné enzymy vyskytujici se v kazdé buiice lidského téla. Jejich
funkci je zachovavat a opravovat DNA. a isoforma topoisomerdzy II kontroluje a ptipadné
upravuje konformaci DNA béhem bunécného déleni. Jeji vysoké hladiny se vyskytuji ve vysoce

proliferujicich bunikach, coz z ni déla dobry cil pro protinddorovou 1écbu.

Design  syntetizovanych molekul je zaloZzen na dfive publikovanych
ATP-kompetitivnich inhibitorech lidské topoisomerazy Ila. Obmény 3,4-dichloro-5-metyl-N-
fenyl-1H-pyrol-2-karboxamidu byly syntetizovany na zakladé¢ pocitacem podporovaného
designu 1€civ. In silico studie vychazi z diive publikovanych objevil vazebného motivu do ATP
kavity. Bylo objeveno, Ze halogenem substituovany pyrol-2-karboxamidovy fragment je pro

inhibi¢ni aktivitu nezbytny.

Cilem této prace bylo nasyntetizovat nové inhibitory lidské topoisomerazy Ila. U
pfipravenych sloucenin byla stanovena inhibi¢ni aktivita viici hTopoll na 25 pM. Vysledky

testovani a podrobnosti tykajici se syntézy budou bliZe probrany v ramci této prace.



