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Navrh tématu pro diserta€ni praci v doktorském studijnim programu
na Farmaceutické fakulté MU

Specifikace formy studia: prezencni

Pfesny a plny nazev programu: Farmaceuticka chemie

Pracovité: Ustav chemickych lé&iv

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

Pocet stipendijnich mist: 1

Téma disertacni prace

Stanoveni a vyhodnoceni vlivu nové pripravenych potencialnich IéCiv na
aktivitu enzymd, které jsou potencialnimi terapeutickymi cili.

Anotace

Enzymy jsou terapeutickymi cili fady léCiv, zavedenych v poslednich
dekadach do terapeutické praxe. Na UChL jsou jiz del3i dobu studovany
latky s inhibi¢ni aktivitou vi¢i aminopeptidase N, ektopeptidase, ktera je
v organismu pfitomna ve formé volné i vazané na membrany a plni celou
fadu uloh v mnoha fyziologickych i patologickych procesech, pficemz ne
vSechny souviseji s jeji katalytickou aktivitou. Stoupa téz vyznam
nejriznéjsich kinas, zejména proteinkinas, jejichz inhibitory se stéle vice
vyuzivaji v IéCbé nadorovych onemocnéni a mnohdy vhodné doplnuji
nebo nahrazuji bioléCiva charakteru monoklonalnich protilatek napf. proti
receptorlim, jichzZ je pfislusna kinasa soucasti. Tento projekt je zaméren
na testovani nové pripravenych potencialnich IéCiv rliznych strukturnich
skupin (Schiffovy baze, iminosulfurany, acylované hydraziny, fazni
heterocyklické systémy aj.) na inhibi¢ni aktivitu vic¢i aminopeptidase N,
pripadné dalSim peptidasam vyznamnych z hlediska etiopaptogeneze
zavaznych onkologickych a infek€nich onemocnéni, a vybranym
proteikinasam, popf. dalSim typtm kinas, jakoz pripadné i enzym(im
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z jinych tfid (topoisomerasy...), vyhodnoceni aktivit pfislusnymi parametry
(ICs0 ...), charakterizaci slou€enin experimentalné stanovenymi i
vypoctenymi fyzikalné-chemickymi parametry a vyvozeni strukturné
aktivitnich vztah( (SAR), pfipadné QSAR zavislosti v ramci jednotlivych
strukturnich skupin Ci sérii.

Predbézné cile

V ramci projektu budou otestovany latky z rliznych strukturnich skupin, napt. bazicky substituovanych
alifaticko-aromatickych ketond, jejich semikarbazon(, thiosemikarbazon(, oxim( a substituovanych
hydrazoni, mono- a diacylhydrazin(, dvoj-, trojjadernych ortokondenzovanych heterocykd,
iminosulfurant, na inhibi¢ni aktivity va¢i vybranym enzymim zejména ze skupin peptidas, kinas, a
isomeras, ptipadné jinych. Jako pouZitd metodika bude preferovano spektrofotometrické nebo
fluorimetrické stanoveni enzymatického rozkladu chromogenniho nebo fluorigenniho substratu za
pouZiti jamkového readeru, nebudeme se ale vyhybat ani metodikam, zaloZzenym na ELISA. Alternativou
je stanoveni produktl enzymové reakce pomoci HPLC. Vyhodnoceni vysledk( bude probihat formou
vypoctu parametru IC50, pripadné dalsich vhodnych aktivitnich a afinitnich parametr( (Ki ...) za poufZiti
vhodného softwaru, nebo implementaci z literatury znamych algoritm( do tabulkového procesoru typu
Excel. Politdme téZz s ndaslednym stanovenim biologickych aktivit (antibakteridlni, antifungalni,
cytotoxické...) na spolupracujicich pracovistich a nalezeni souvislosti mezi zjiSténou inhibic¢ni aktivitou
vidi urcitému enzymu ¢i enzymUm a in vitro stanovenou biologickou aktivitou. TéZ budou vyvozeny
kvalitativni vztahy mezi strukturou a aktivitou (SAR) a dle moZnosti téZ QSAR zavislosti.

Navaznost na projektovou podporu

e informace o napojeni na grantovy projekt: Navrh projektu se planuje.

e informace o dostupnosti Uvazku nebo projektového financovani (nad rdamec stipendia MU): Je
mozno zvazit financovani studenta z institucionalnich prostfedk( za predpokladu zapojeni do
vyuky, podanim studentského vyzkumného projektu Interni grantové agentury Masarykovy
univerzity (IGA MU).

Stru¢né pozadavky na studenta dle stavajicich pozadavk(d oborové rady

e publikacni aktivita: ZkuSenosti s publikovanim odbornych textl a pfedchozi aktivni Gcast na
konferencich jsou vitany. Student musi byt pfed dokoncenim studia autorem minimalné 2
praci v casopisu s impakt faktorem (z toho minimalné 1krat prvnim nebo korespondujicim
autorem prace v Casopisu s impakt faktorem).

e informace o povinné zahranicni stazi: Se stazi o délce min. 1 mésic na vhodném,
pravdépodobné evropském akademickém pracovisti se pocita.
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e mira zapojeni do vyuky na fakulté: Ucastni se &asti vyuky pregradudlnich student(l (cviceni
z Farmaceutické chemie 1l a Organické chemie, popf. z volitelnych predmétli Molekularni
zaklady vyvoje |é¢iv a/nebo Chemie farmaceutickych pomocnych latek a/nebo jejich anglickych
mutaci.).

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

e znalost dalSich svétovych jazykl (némcina, Spanélstina, francouzstina, portugalstina) vitana.

Informace o Skoliteli

Jméno a pfijmeni s tituly: doc. PharmDr. Oldfich Farsa, Ph.D.
* publikaéni aktivita skolitele: pocet publikaci ve Web of Science: 22, h-index: 5
* Uspésnost v projektovych soutézich (fesené grantové projekty):
Resitel nebo spolufesitel projektd:
e MUNI/A/1682/2020 (ID=59430) Navrh, syntéza a hodnoceni derivatl skupin [éCiv s inhibicni
enzymatickou aktivitou — ¢len realizacniho tymu;

e MUNI/IGA/0932/2021 Basic ketones and their derivatives as potential anti-infective and anti-
tumor drugs — mentor;

e dale 6 projektl Interni grantové agentury VFU Brno; projekty Fondu rozvoje vysokych skol

* mezindrodni spoluprdce (event. s moZnosti staZze studenta):

e Ustav farmaceutickej chémie FaF Univerzity Komenského Bratislava (SR); dosud spoluprace
zahrnovala prevazné posudky dizertacnich projektl a dizertacnich praci;

e George Emil Palade University of Medicine, Pharmacy, Science, & Technology of Targu Mures
(Romania), Faculty of Pharmacy, Pharmaceutical & Therapeuteutical Chemistry Dept.,
probéhla navstéva 2 pracovnikl s predbéznym pozvanim ke studijnimu pobytu pro
potencidlniho doktoranda

* pocet aktualné vedenych doktorskych student( skolitele: 2
* pocet Uspésnych absolvent( skolitele a jejich nasledné plsobeni: 1 (Misto souasného plsobeni neni
Skoliteli znadmo.)

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 mozZnosti staze studenta): Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

e pocet aktualné vedenych doktorskych student(l Skolitele: Kliknéte nebo klepnéte sem a

zadejte text.



e pocet Uspésnych absolventl 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 mozZnosti staze studenta): Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

e pocet aktualné vedenych doktorskych studentd Skolitele: Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

e pocet Uspésnych absolventl skolitele a jejich nasledné pusobeni: Kliknéte nebo klepnéte sem
a zadejte text.
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