Abstrakt

Cyklin-dependentni kinaza 9 (CDK9) hraje kli¢ovou roli v regulaci transkripce. ZvySena
aktivita CDK9 je spojovana s rGznymi typy nadorovych, ale i jinych (napf. zanétlivych)
onemocnéni a inhibice této kinazy je povazovana za slibny terapeuticky cil. Tato prace se
zabyva komplexnim in vitro hodnocenim biologické aktivity dvou originalnich inhibitora
CDKO9 piipravenych na UOCHB AV CR a jejich srovnanim s Sesti komeréné dostupnymi
experimentalnimi inhibitory v pokrocilych fazich vyvoje. Ktomu byla vyuzita fada
nezavislych experimentalnich pfistupti. Kromé obligatniho stanoveni enzymové inhibice byla
sledovédna také fosforylace Serinu 2 RNA polymerazy II — pfimého interakéniho partnera
CDKO9, exprese gent regulovanych CDKO9, a schopnost latek navozovat buné¢nou smrt. Déle
byl pomoci nékolika in vitro ADME testi hodnocen farmakokineticky potencial latek.
Vysledky této prace ukézaly, ze nové inhibitory CDK9 vykazuji slibnou inhibi¢ni aktivitu
vici cilové kinaze, avSak ve vétSin€é bunéénych testi byly méné U¢inné ve srovnani s
referenénimi inhibitory. Dal$im nedostatkem je pomérné znacény eflux, ktery snizuje
biologickou dostupnost latek. Proto je nutnd dalsi optimalizace struktury nebo kombinace s
jinymi lé¢ivy, aby se maximalizoval jejich terapeuticky uc¢inek. Vyznamnym piinosem této
prace pro odbornou komunitu je i piimé srovnani ucinnosti a ADME parametrQi Sesti

referen¢nich CDK9 inhibitorii za stejnych podminek vedle sebe.
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