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

Specifikace formy studia: prezenéni

Pfesny a plny ndzev programu: Farmaceuticka chemie
Pracovisté: Ustav chemickych 1é¢iv

Vedouci pracovisté: doc. Ing. Pavel Bobdl, CSc.

Pocet stipendijnich mist: 1

Téma disertaCni prace

Syntéza a studium sloucenin typu inhibitor( acetylcholinesterasy

Anotace

Derivaty typu arylaminoetanolu a aryloxyaminopropanolu, plivodné dizajnované jako blokatory beta
adrenergnich receptor(l jsou zajimavé strukturalni fragmenty, které cilenou modifikaci struktury a
naslednou interakci se specifickym biologickym cilem ovlivni fadu ucink( véetné neuroprotektivni
aktivity zprostfedkované inhibici acetylcholinesterasy (AChE). AChE je serinova hydrolasa, ktera
zplUsobuje ukonceni impulsniho pfenosu u cholinergnich synapsi jak v centralnim, tak v perifernim
nervovém systému. Alzheimerova choroba (AD) vede ke ztrdté funkcnosti neuron(, zpUsobuje
synaptické poskozeni a indukuje dysfunkci cholinergni neurotransmise. K tomu dochazi v dasledku
snizeni hladin acetylcholinu (ACh) v synapsich, zvysSeni oxidacniho stresu a masivni ztraté neuron.
Periferni inhibitory AChE vedou ke zvySeni ACh v neuronalnich synapsich a ¢asto se pouzivaji v asnych
stadiich AD choroby nebo v mirnych formach onemocnéni [1-3]. 1. Newman DJ, Cragg GM. J Nat Prod.
2016;79(3):629-61. 2. Flick AC, et al. J Med Chem. 2017;60(15):6480-6515. 3. Hung H. C., et al. J. Natl.
Cancer Inst. 2004;96:1577-1584.

Predbézné cile

Na zakladé molekulového modelovani za pouziti metod vypocetni chemie, kterd ndm umozni studovat
interakci mezi malou molekulou a makromolekulou ve vztahu k biologické aktivité budou syntetizovany
a studovany slouceniny typu AChE. Zakladnim cilem disertacni prace je ,ukotvit“ vybrané ligandy do
enzymu, vyhodnotit jejich vazbovou afinitu, farmakokinetické vlastnosti, a nasledné vyselektovat ty
ligandy, které jsou nejvhodnéjsi pro inhibici daného enzymu. Na ptipravu derivatl arylaminoetanolu
resp. aryloxyaminopropanolu budou poutZity jiz dfive popsané metody. Tyto findIni slou¢eniny umozni
modifikaci navrzenych struktur jednak v aromatické casti molekuly, tak i v bazické casti, ktera je

vyznamnad z pohledu interakce s enzymem. Pro vlastni hodnoceni budou pouZity dostupné metody
molekuldrné biologické.
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Navaznost na projektovou podporu

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

informace o dostupnosti Uvazku nebo projektového financovani (nad ramec stipendia MU): Je
mozno zvazit financovani studenta z institucionalnich prostiredk( za predpokladu zapojeni do
vyuky, podanim studentského vyzkumného projektu Grantové agentury Masarykovy univerzity
(GAMU).

Strucné pozadavky na studenta dle stavajicich pozadavk( oborové rady

publikacni aktivita: Zkusenosti s publikovanim odbornych text( a pfedchozi aktivni Ucast na
konferencich jsou vitdny. Student musi byt pfed dokoncenim studia autorem minimalné 2 praci
v Casopisu s impakt faktorem (z toho minimalné 1krat prvoautorem prdce v casopisu s impakt
faktorem).

informace o povinné zahrani¢ni stazi: absolvovani povinné zahraniéni staZe v délce min. 1 mésic
(pracovisté FaF Univerzita Komenského Bratislava Katedra farmaceutické chemie)

mira zapojeni do vyuky na fakulté: U&astni se &asti vyuky pregradudlnich student(l (cviceni z
Farmaceutické chemie Il a Organické chemie).

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

Informace o Skoliteli

Jméno a pfijmeni s tituly: Prof. RNDr. Jozef Csdllei, CSc.

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

Uspésnost v projektovych soutéZich (fesené grantové projekty): VZ MSM ¢. 163700003
(19992004), 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, spoluresitel:
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

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

pocet aktudlné vedenych doktorskych studentu skolitele: 3
pocet Uspésnych absolventt skolitele a jejich nasledné plsobeni: Skolitel 7 ispésné ukoncenych,
konzultant 4 Gspésné ukoncenych, 2 jsou akademicky pracovnici na FaF.



