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Nazov diplomovej prace: Syntéza chemosenzibilizatorov na liecbu multiformného

glioblastomu

Multiformny glioblastom (GBM) je najagresivnejSim typom maligneho nddoru mozgu.
Napriek multimodalite liecebnych mozZnosti je doba prezitia po diagndze v priemere 12 az 16
mesiacov. Rezistencia na Standardnu chemoterapeuticku lieCbu (temozolomid) je vacsinou
spbsobena aktivaciou drah reakcie na poSkodenie DNA. Hlavnymi respondentmi su kinazy
patriace do rodiny proteinkindz suvisiacich s fosfatidylinozitol 3-kindzou: ATM (ataxia-
telangiektazia mutovana), ATR (suvisiace s ATM a Rad3) a DNA-PKcs (katalyticka podjednotka
proteinkindzy zavisla na DNA). ATR kinaza sa aktivuje ako odpoved na replikacny stres a jej
dolezitost pre rakovinové bunky je nenahraditelnd. Preto ma inhibicia ATR kinazy potencial
senzibilizovat rakovinové bunky na temozolomid a vo vSeobecnosti prekonat rezistenciu na
chemoterapiu. Niektoré inhibitory ATR uz vstupili do fazy Il a lll klinickych studii. Na zaklade
ich spolo¢nych Strukturnych znakov sme navrhli a syntetizovali 45 novych zIG¢enin, u ktorych
sa oCakavalo, Ze budu ucinné bud samostatne, alebo v kombinacii s chemoterapiou. Ja som sa
podielala na syntéze 14 zIlucenin. Ukazalo sa, Ze molekuly su uc¢inné na vzorkach pacientov s
GBM a z nami nasyntetizovanych zlucenin bola jedna ucinna pri potenciacii TMZ podobne ako

ceralasertib — kandidat fazy Il klinickych studii.



