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

Specifikace formy studia: prezenéni

Presny a plny nazev programu: Farmacie
Pracovi§té*): Ustav chemickych Ié¢iv

Vedouci pracovisté: doc. Ing. Pavel Bobal’, CSc.

Pocet stipendijnich mist: 1

Téma dizertaCni prace

Syntéza, strukturni charakterizace a zakladni aktivitni screening inhibitort
aminopeptidasy N jako potencialnich IeCiv

Anotace

Aminopeptidasa N, téZ membranova alaninova aminopeptidasa nebo antigen CD13, E.C.3.4.11.2, je
ubikvitarné rozsifend ektopeptidasa se zinecnatym kationtem v aktivnim misté. Patfi do M1 rodiny
zinkovych metalopeptidas.V savéim organismu se vyskytuje zakotvena v membranach bunék od rliznych
typU leukocytl po kartacovy lem bunék epitelu ledvin. Jako peptidasa Stépi fadu proteinl vcetné
peptidovych hormond, regulacnich peptidl a neuropeptidi. Ma ale i funkce, které nesouviseji se
proteolytickou aktivitou. Funguje jako bunécny receptor pro vstup nékterych koronavirli a humanniho
cytomegaloviru. Je vysoce exprimovana v endotelu cév, které se tvofi pfi neovaskularizaci nadort. Zde
funguje jako tumor homing protein, na ktery se vazi peptidy obsahujici sekvenci NGR (= Asn-Gly-Arg) .
Na takové peptidy je pak moZno navazat napf. radionuklidy vdzané na vhodny cheldtor, nebo
cytostatika, a vytvofit tak teranostika s cilenou distribuci do nadoru. APN se téZ podili na regulaci
imunitnich a zanétlivych proces(. Inhibitory tohoto enzymu jsou dlouhodobé zkoumany, preklinicky a
klinicky testovany a uzivany jako Ié¢iva onemocnéni nddorovych a autoimunitnich. Nejznaméjsi bestatin,
[INN ubenimex] je registrovan v Japonsku, Jizni Koreji a Ciné jako pomocné protinaddorové lé¢ivo, v EU
navrzen jako orphan drug pro lécbu plicni arteridlni hypertenze. Ma svij ¢lanek v japonském |ékopise.
Tosedostat je cyklopentylesterové prolécivo syntetického dipeptidu obsahujici hydroxamatovou
skupinu. Prosel a stale prochazi klinickymi studiemi na lécbu fady nadord samostatné i v kombinacich
s jinymi antineoplastiky. Obecnym mechanismem inhibice APN je chelatace zine¢natého kationtu. Zde
se uplatiuji funkéni skupiny jako oxim, semikarbazon, thiosemikarbazon, karbohydoxamova skupina,

*) Uvedte pracovisté, na kterém bude student majoritné zpracovavat dizertacni préci.
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nebo primarni aminoskupina v sousedstvi karbonylu. Mezi inhibitory APN patfi téZ kyselina betulinova,
zalozena na pentacyklickém triterpenoidnim skeletu. U ni se pfedpokladad jiny mechanismus ucinku.

Predbézné cile

Design a priprava potencialnich inhibitord APN na zakladé strukturné-aktivitnich vztah( z literatury
(znalost interagujicich funkcnich skupin, fragment( molekuly podporujicich vazbu na protein) a
molekuldrniho dockingu. Jejich strukturni charakterizace spektralnimi metodami (NMR. HR-MS, IR) a
predbézné testy na afinitu k APN proteinu (NMR-metoda SHAPES) a inhibici APN jako enzymu (L-
leucin-p-nitroanilid jako chromogenni substrat, spektrofotometrie na jamkovém readeru nebo HPLC).
Pfedani nadéjnych latek spolupracujicimu pracovisti k testovani na liniich nadorovych bunék, nebo na
protizanétlivou aktivitu.

Navaznost na projektovou podporu

e moznosti financovani studenta: Je mozZno zvazit financovani studenta z instituciondlnich
prostiedk(l za predpokladu zapojeni do vyuky. V pfipadé ziskani projektu na urovni MU nebo
grantovych agentur bude mozZno vyuzit financovani z tohoto projektu.

e pramyslova spoluprace: Prozatim neni naplanovana, do budoucna se nevylucuje.

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

e informace o dostupnosti Uvazku nebo projektového financovani: Prozatim nezndma. V pfipadé
ziskani projektu na Urovni MU nebo grantovych agentur bude mozno vyuZit financovani z
tohoto projektu.

Struéné pozadavky na studenta dle stavajicich pozadavkd Studijniho a
zkuSebniho radu a zvyklostem oborové rady

e publikacni aktivita: Zkusenosti s publikovanim odbornych text(l a predchozi aktivni Gcast na
konferencich jsou vitany. Student musi byt pfed dokoncenim studia autorem minimalné 2
praci v ¢asopisu s impakt faktorem, u nichZ bude prvnim nebo korespondujicim autorem.

e informace o povinné zahranicni stazi: absolvovani povinné zahrani¢ni stdze v délce min. 1
mésic

e mira zapojeni do vyuky na fakulté: Ucastni se praktické ¢asti vyuky pregradudlinich studentd
(cvi¢eni z Farmaceutické chemie 1, Organické chemie a popf. praktické a/nebo teoretické vyuky
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volitelnych predmétl Chemie farmaceutickych pomocnych latek/Chemistry of pharmaceutical
excipients; Molekularni zaklady vyvoje lé¢iv/Molecular principles of drug design, popr. téz vyuky
CORE predmétu Drug design is not about a fashionable drug box).

e znalost Aj (specifikovat dané naroky): Znalost AJ slovem i pismem je vyZzadovana (Student se
musi umét orientovat v odborné literature v Al). Aktivni i pasivni znalost dalSich cizich jazykl
(Spanélstina, némcina, francouzstina, asijské jazyky...) vitana.

Informace o Skoliteli
Jméno a pfijmeni s tituly: doc. PharmDr. Oldfich Farsa, Ph.D.

e celkovd publikac¢ni aktivita Skolitele: pocet publikaci ve Web of Science: 24, h-index:5

e publikacni aktivita Skolitele za poslednich 5 let: 1. Farsa, O. Synthesis of Valproic Acid for
Medicinal Chemistry Practical Classes. CHEMISTRY TEACHER INTERNATIONAL 2025.
https://doi.org/10.1515/cti-2025-0028. 2. Farsa, O.; Ballayova, V.; Zackova, R.; Zubag, P.
Aminopeptidase N as a Potential Drug Target. European Pharmaceutical Journal 2024, 70 (s2),
52-53. https://doi.org/10.2478/afpuc-2024-0002. 3. Farsa, O.; Ballayova, V.; Zackova, R.;
Kollar, P.; Kauerova, T.; Zubac, P. Aminopeptidase N Inhibitors as Pointers for Overcoming
Antitumor Treatment Resistance. INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES 2022,
23 (17), 9813. https://doi.org/10.3390/ijms23179813. 4. Farsa, O.; Zubac, P. Protein and
Small-Molecule Leucopoiesis and Thrombopoiesis Stimulators. MINI-REVIEWS IN MEDICINAL
CHEMISTRY 2021, 21 (13), 1638-1645.
https://doi.org/10.2174/1389557521999201230195926. 5. Padrtova, T.; Marvanova, P.;
Kubinova, R.; Csollei, J.; Farsa, O.; Gonec, T.; Odehnalova, K.; Opatrilova, R.; Pazourek, J.;
Sychrova, A.; Smejkal, K.; Mokry, P. Indol-2-Carboxylic Acid Esters Containing N-
Phenylpiperazine Moiety - Preparation and Cholinesterase-Inhibiting Activity. CURRENT
ORGANIC SYNTHESIS 2020, 17 (7), 576-587.
https://doi.org/10.2174/1570179417666200619132218.

e (vazek na fakulté: 1,0

e Uspé3nost v projektovych soutézich (Fedené grantové projekty): Resitel nebo spolufesitel 6
projektd Interni grantové agentury VFU Brno, déle projekty MUNI/CORE/0725/2022 Drug
design is not about a fashionable drug box (fesitel), MUNI/A/1682/2020 Navrh, syntéza a
hodnoceni derivata skupin léciv s inhibi¢ni enzymatickou aktivitou (spolufresitel),
MUNI/IGA/0932/2021 Basic ketones and their derivatives as potential anti-infective and anti-
tumor drugs (spoluresitel), MUNI/A/1496/2024Syntéza a stanoveni biologické ucinnosti
derivatl ketimind a jejich inhibi¢ni aktivity na metaloenzymy, a téz dalSich aktivit na
pokrodilych biologickych systémech (spoluresitel, administrator)

e mezinarodni spoluprace (event. s moZnosti staZe studenta): ): Katedra farmaceutickej chémie
FaF Univerzity Komenského Bratislava (SR); dosud spoluprace zahrnovala prevazné posudky
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dizertaénich projektl a dizertacnich praci; George Emil Palade University of Medicine,
Pharmacy, Science, & Technology of Targu Mures (Romania), Faculty of
Pharmacy,Pharmaceutical & Therapeuteutical Chemistry Dept., probéhla ndvstéva 2
pracovnikl s pozvanim ke studijnimu pobytu pro potencidlniho doktoranda

pocet aktualné vedenych doktorskych studentl skolitele: 2

pocet Uspésnych absolvent( skolitele a jejich nasledné plsobeni (bez uvedeni konkrétnich
jmen a pracovnich pozic): 1 (Misto souc¢asného plsobeni neni skoliteli znamo.)



