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Navrh tématu pro disertaéni 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 disertaCni prace

Nové potencialni inhibitory lidskych karboanhydraz: syntéza a hodnoceni biologické aktivity

Anotace

Rlzné isoenzymy lidskych karboanhydraz (hCA) se v poslednich letech ukazaly byt vyznamnymi novymi
terapeutickymi cili v Ié¢bé celé fady onemocnéni od cukrovky pres epilepsii, Alzheimerovu chorobu az
po nadorovd onemocnéni. Isoenzym IX (hCA IX) hraje vyznamnou roli nejen v preziti a proliferaci
tumorovych bunék, ale i pti jejich invazi do dalSich tkani a tvorbé metastaz. [1] hCA IX je tedy velice
slibnym terapeutickym cilem v 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Jiz bylo prokazano, Ze inhibitory hCA IX
zhorsuji schopnost preziti tumorovych bunék, jejich migraci a invazi, rlist metastaz a formaci tumoru.
[2-4] V kombinaci s jinymi [éCivy (cytostatiky, anti-angiogennimi latkami apod.) nebo radioterapii zvysu;ji
inhibitory hCA IX Gcinnost této Iécby. K inhibici hCA IX mlZe dochazet rldznymi mechanismy, coz
poskytuje prostor pro Sirokou strukturni rozmanitost inhibitorl isoenzymu IX. [5,6] Vyznamnym
pozadavkem na inhibitory hCA IX je vSak kromé jejich inhibi¢ni aktivity i selektivita. Je nutné, aby
inhibitory selektivné inhibovaly pouze isoenzym hCA IX a zdroven nenarusovaly ¢innost fyziologicky
vyznamnych isoenzym (napf. hCAla hCA Il), coZ je v soucasné dobé nejvétsi vyzvou branici jejich vyuZiti
v klinické praxi. 1. Supuran et al. Med. Res. Rev. 2018, 38(6), 1799-1836. 2. WARD et al. Metabolites.
2018, 8(1). 3. FAES et al. Oncotarget. 2016, 7(24). 4. MBOGE et al. PLOS ONE. 2018, 13(11). 5. SUPURAN
et al. Expert Opin. Drug Discov. 2016, 12(1), 61-88. 6. Giovannuzzi et al. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23(1), 461.
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Predbézné cile

Hlavnim cilem disertacni prace je syntéza novych potencialnich inhibitor( hCA IX s vysokou aktivitou a
selektivitou vi¢i tomuto isoenzymu. K dosaZzeni tohoto cile bude vyuZito nékolik odlisnych strategii:
dokovani do kavity aktivniho mista enzymu, vyuZiti nové ziskanych informaci o struktufe vnitifné
neusporadaného regionu hCA IX k ndvrhu moznych strukturnich obmén, ndvrh struktury potencialnich
dudlnich inhibitord hCA IX a MCT1, MCT4, pfipadné dalsi. Design syntézy vybranych struktur bude
vychazet zjiz dfive publikovanych metod s pfihlédnutim k reaktivité jednotlivych vychozich latek a
z toho vychazejicich potfebnych modifikaci. Nasledné bude stanovena inhibi¢ni aktivita syntetizovanych
latek vici hCA IX. Ziskana data budou vyhodnocena (SAR) a vyuZita pro dalsi modifikace , hit(“.

Navaznost na projektovou podporu

informace o napojeni na grantovy projekt: Insight into CAIX structure and function and design
of selective inhibitors as potential anti-cancer drugs (MUNI/G/1002/2021; feseni projektu
1.4.2022-31.12.2024)

informace o dostupnosti Uvazku nebo projektového financovani (nad ramec stipendia MU):
Student/ka se bude podilet na feseni projektu , Insight into CAIX structure and function and
design of selective inhibitors as potential anti-cancer drugs” (MUNI/G/1002/2021; feseni
projektu 1.4.2022-31.12.2024); v rdmci tohoto projektu mu/ji bude poskytnut Uvazek ve vysi
0,3 fte po dobu trvani projektu. Je moZné uvazovat o dalsim financovani studenta napf.

s vyuZzitim studentskych grant(i IGA a dalSich.

Struéné pozadavky na studenta dle stavajicich pozadavkl oborové rady

publikacni aktivita: ZkuSenosti s publikovanim odbornych text(i a predchozi aktivni Gcast na
konferencich jsou vitany. Student musi byt pred dokoncenim studia autorem minimalné 2
praci v ¢asopisu s impakt faktorem (z toho minimalné 1krdt prvoautorem prdce v ¢asopisu

s impakt faktorem).

informace o povinné zahranicni staZi: absolvovani povinné zahrani¢ni staze v délce min. 1
mésic (prioritné skupina prof. Supurana - NEUROFARBA Department, University of Florence,
Italy; Dr. Garaj; prof. Mikus - pracovisté FaF Univerzita Komenského Bratislava Katedra
farmaceutické chemie)

mira zapojeni do vyuky na fakulté: Ucastni se &asti vyuky pregradudlnich studentdl (cviceni
z Farmaceutické chemie Il a Organické chemie).

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: Prof. RNDr. Jozef Csdllei, CSc.

e publikacni aktivita Skolitele: pocet publikaci 136, z toho IF 58, h-index: 11

e Uspésnost v projektovych soutézich (fesené grantové projekty): VZ MSM ¢. 163700003 (1999-
2004), VZ MSM ¢&. 6215712403 (2005-2011), Projekt GA CR &. 203/03/D182 (2003), Projekt GA
CR ¢&.305/06/0863 (2006), Interni grantovd agentura VFU Brno — feSitel, spolufesitel:
28.5./2005/FaF, 33/2005/FaF, 164/2008/FaF, 324/2015/FaF, 309/2016/FaF, 330/2016/FaF,
327/2017/FaF, Transformacni a rozvojové projekty MSMT: Projekt ¢. 3/2001, Projekt &.
522/2004, Projekt ¢. 519/2004, Projekt ¢. 510/2005, Projekt ¢. 512/2005, Projekt FRVS ¢&.
203/2008

e mezinarodni spoluprace (event. s mozZnosti staze studenta): FaF UKo Bratislava — Katedra
farmaceutické chemie.

e pocet aktualné vedenych doktorskych studentu skolitele: 3

e pocet Uspésnych absolventt Skolitele a jejich nasledné plsobeni: skolitel 7 Uspésné
ukonéenych, konzultant 4 uspésné ukoncenych, 2 jsou akademicky pracovnici na FaF.

Informace o dalSim Skoliteli
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 (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 aktudlné 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: RNDr. Eva Havrankova, Ph.D.

e publika¢ni aktivita konzultanta: pocet publikaci ve Web of Science: 7, z toho IF 7 (souhrnny IF
27), h-index: 2
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Uspésnost v projektovych soutéZich (fesené grantové projekty): GAMU MU
MUNI/G/1002/2021; INGA MU MUNI/A/1202/2020; IGA VFU 319/2017/FaF; IGA VFU
309/2016/FaF; IGA VFU 324/2015/FaF; IMA VFU 2017-FaF-07

mezinarodni spoluprace (event. s moznosti stdZe studenta): prioritné prof. Supuran -
NEUROFARBA Department, University of Florence, Italy; Dr. Garaj; prof. Mikus - pracovisté FaF
Univerzita Komenského Bratislava Katedra farmaceutické chemie

pocet aktudlné vedenych doktorskych studentt skolitele: 0

pocet Uspésnych absolventu skolitele a jejich nasledné plsobeni: 0



