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Nazev diplomové prace: Syntéza inhibitori FLT3 kinazy pro terapii akutni

myeloidni leukémie

Akutni myeloidni leukémie (AML) pfedstavuje agresivni hematologické
maligni onemocnéni. Navzdory pokroCilym terapeutickym pfistupdm ma velmi
nizkou lécCitelnost a Spatnou odpovéd na léCbu s celkovym pétiletym preZitim
pod 30 %. Heterogenita a interindividualni variabilita onemocnéni se vysvétluje
identifikaci Cetnych cytogenetickych a molekularnich aberaci. Pro prognézu
(FLT3), ktera se vyskytuje u témér tretiny pacientl s AML. Fyziologicky je FLT3
exprimovan progenitorovymi burikami a reguluje proliferaci a diferenciaci
hematopoetickych bunék. Existuji dvé hlavni mutace FLT3 — interni tandemova
duplikace (ITD) a mutace tyrosinkinazové domény (TKD). Oba typy vedou
ke konstitutivni aktivaci FLT3 receptoru, coZ ma za nasledek neomezenou
proliferaci a snizenou buné&tnou apoptézu. Multikinazovy inhibitor midostaurin
prokazal vyznamny pfinos pfi 1é€bé pacientu s FLT3 mutaci. Po tomto uspéchu
byly zavedeny a klinicky testovany dalsi slou€eniny cilené na FLT3. Na zakladé
prototypové slouceniny K1872 jsme vyvinuli 10 novych kandidatt pro [écbu AML.
Nové syntetizované slouCeniny byly testovany in vitro, konkrétné jejich
antiproliferativni a proapopticka aktivita u selektivnich bunécnych linii. Také bude
stanovena antiproliferativni aktivita proti primarnim mononuklearnim burkam

od pacientd s AML s rozliSenim mutace FLT3.



