Il
P

1/3

U
H

N1
AR

Navrh tématu pro dizertacni praci v doktorském studijnim programu
na Farmaceutické fakulté MU

Specifikace formy studia: prezenéni

Presny a plny nazev programu: Farmaceutickd chemie

Pracovisté: Ustav chemickych lé¢iv

Vedouci pracovisté: doc. PharmDr. Ing. Radka Opatfilova, Ph.D., MBA

Pocet stipendijnich mist: 1

Téma dizertaCni prace

Design, syntéza a hodnoceni novych strukturnich analog sunitinibu.

Anotace

Inhibitory kinaz jsou moderni lé¢iva spadajici do skupiny cilené terapie (targeted therapy), ktera se dnes
stava pilifem Iécby fady onkologickych onemocnéni. Mezi dalsi oblasti, v nichz se vyuziva tato skupina
IéCiv, patfi revmatologie a pneumologie. Prvni registrovanou molekulou byl imatinib. Pouzivan je jiz
od roku 2001, a to v indikaci 1écby chronické myeloidni leukemie (CML). V nasledujicich letech doslo
k postupnému uvedeni fady dalSich ,small drugs” do praxe. Ke konci roku 2016 jiz bylo zaregistrovano
25 inhibitor( kindz a jejich pocet stdle roste. Mezi nové oblasti vyuziti téchto léciv patfi napfiklad
neurologie, oftalmologie, 1é¢ba osteopordzy atd.

Kindzy patfi mezi enzymy, které se podileji na prenosu fosfatové skupiny z ATP na protein, ¢imz dochazi
k jeho aktivaci. Kinazy tak hraji jednu z klicovych roli v signalizaci nddorovych bunék, predevsim pak
v karcinogenezi a tvorbé metastdz, nebot vétsina proteinkindz podporuje bunéc¢nou proliferaci, preziti
a migraci bunék. Jsou-li nadmérné exprimovany nebo je-li jejich aktivita pfilis vysokd, jsou spojovany
s onkogenezi. Pfevazujicim substratem kindz, které jsou dnes ovlivnitelné dostupnymi inhibitory, je
tyrosin.

Sunitinib je peroralni, nizkomolekuldrni, ,multitargeted” inhibitor tyrosinkinazy, ktery inhibuje
proliferaci nadorovych bunék a angiogenezi. Je schvdlen pro Iécbu karcinomu ledvinovych bunék a
imatinib-rezistentniho gastrointestinalniho stromalniho tumoru. Jeho aktivita v jinych typech nador(
(napf. hepatocelularniho karcinomu nebo nemalobunééného karcinomu plic) byla zkoumany v mnoha
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klinickych studiich. Sutent (sunitinib) byl prvni soucasné podavany Iék na rakovinu pro dvé rlzné
indikace.

Predbézné cile
Cilem prace bude design a syntéza strukturnich analogl ucinné latky sunitinibu. Vzhledem k tomu, Ze se
nase pracovni skupina jiz néjakou dobu zabyva pripravou obdobnych latek obsahujici ve své strukture

pyrolovy skelet, miZeme stavét pfi syntéze na nasich experimentalnich zkusenostech. Latky budou po
jejich syntéze a purifikaci analyzovany a podrobeny potfebnym testlim jejich biologické Gc¢innosti.

Navaznost na projektovou podporu

e informace o napojeni na grantovy projekt: O grantovy projekt bude v budoucnu pozaddano.
e informace o dostupnosti Uvazku nebo projektového financovani (nad ramec stipendia MU):
Kliknéte nebo klepnéte sem a zadejte text.

Struéné pozadavky na studenta dle stavajicich pozadavk(d oborové rady

e publikaéni aktivita: ZkuSenosti s publikovanim odbornych text( a predchozi aktivni Ucast na
konferencich jsou vitany. Student musi byt pred dokoncenim studia autorem minimalné 2
praci v ¢asopisu s impakt faktorem (z toho minimalné 1krat prvoautorem prace v ¢asopisu
s impakt faktorem).

e informace o povinné zahranicni stazi: Kliknéte nebo klepnéte sem a zadejte text.

e mira zapojeni do vyuky na fakulté: cvi¢eni z pfedmétu organicka chemie

e znalost Aj (specifikovat dané naroky): Znalost AJ slovem i pismem je vyZzadovana (Student se
musi umét orientovat v odborné literature v Al).

Informace o Skoliteli
Jméno a pfijmeni s tituly: Mgr. Hana PiZzova, Ph.D.

e publika¢ni aktivita Skolitele: pocet publikaci ve Web of Science: 8, h-index: 6

e Uspésnost v projektovych soutézich (feSené grantové projekty): IGA 2016, IVA 2016, IGA 2017,
IVA 2018, IVA 2019, MUNI/A/1682/2020, MUNI/C/0015/2021.

e mezinarodni spoluprace (event. s moZnosti staZe studenta): Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

e pocet aktualné vedenych doktorskych studentl skolitele: 0



e pocet Uspésnych absolventu skolitele a jejich nasledné plsobeni: 0

Informace o dalSim Skolitel
Jméno a pfijmeni s tituly: pouze v pfipadé mezioborového tématu

e publikacni aktivita skolitele: pocet publikaci ve Web of Science:, h-index:

e Uspésnost v projektovych soutézich (FfeSené grantové projekty): Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

e mezinarodni spoluprace (event. s moZnosti stdZe studenta): Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

e pocet aktualné vedenych doktorskych studentt skolitele: Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

e pocet Uspésnych absolventu skolitele a jejich nasledné plsobeni: Kliknéte nebo klepnéte sem
a zadejte text.

Informace o konzultantovi
Jméno a pfijmeni s tituly:

e publikacni aktivita konzultanta: pocet publikaci ve Web of Science: , h-index:

e Uspésnost v projektovych soutézich (fesené grantové projekty): Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

e mezinarodni spoluprace (event. s moZnosti staZe studenta): Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

e pocet aktualné vedenych doktorskych studentt skolitele: Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

e pocet Uspésnych absolventu skolitele a jejich nasledné plsobeni: Kliknéte nebo klepnéte sem
a zadejte text.
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