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Nazev disertaéni prace Hybridizace jako piistup pfi objevovani novych antiinvazivnich 1é¢iv

Celosvétove vzriistajici rozvoj rezistence infekénich onemocnéni spolu se vzristajicim poctem
pacientii diagnostikovanych s riznymi druhy rakoviny tvoti zdkladni vyzvy v oblasti medicinalni
chemie a vytvaii tak potiebu neustalého vyvoje novych u¢innych molekul.

Ptedlozend disertacni prace se v teoretické Casti zabyva hybridizaci molekul jako nastrojem pii
objevovani novych 1é¢iv, kategorizuje hybridni slouceniny podle jejich slozeni do n€kolika skupin a
uvadi ptiklady aspé$nych hybrida jak registrovanych, tak pouze experimentalnich. Déle se
zameétuje na organické slouceniny boru, ptesnéji boronové kyseliny, definuje jejich vlastnosti a
diskutuje moznosti jejich pouziti v oblasti farmaceutické chemie s uvedenim preklinicky a klinicky
vyznamnych molekul. V praktické ¢asti nasleduje komentar shrnujici chemické postupy, biologické
a pocitacové metody pouzité v experimentalni ¢asti prace. Dale jsou komentovany publikované
prace, které ve vétsin€ pripadi vychazi z konceptu hybridnich slou¢enin a jsou prezentovany jejich
antimykobakterialni, antibakteridlni a antiproliferativni u¢inky s tim, ze je kladen zvlastni dikaz na
definovani vztahti mezi strukturou a u¢inkem. Cast z komentovanych publikaci pak ukazuje
moznosti vyuziti unikatnich fyzikaln€ chemickych vlastnosti boru pfi navrhovani novych sloucenin.
Nejaktivngjsi slouceniny dosahly hodnot MIC = 2,6-21,59 uM pfi plisobeni na Mycobacterium
tuberculosis H37Rv. Perspektivni kandidati byli testovani na klinickych izolatech rezistentnich
kmenti Mycobacterium tuberculosis a v ¢asti ptipadil in vivo na mySich modelech tuberkuldzy.
Zajimavosti pak jsou pfipravené derivaty boronovych kyselin, které v nékolika ptipadech vykazaly
vysS§i inhibici proliferace studované linie bunék rakoviny prostaty (IC50 = 19,2-27,8 uM) nez
standard bikalutamid a pfedstavuji svou strukturou potencidlni inovaci v kategorii experimentalnich
nesteroidnich antiandrogend. Ziskané vysledky pfinaseji cenny vhled do kategorie antiinvazivnich
1éc¢iv.



