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

Forma studia: prezenéni

Presny a plny nazev programu: Farmacie
Pracovité*): Ustav chemickych lé&iv

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

Pocet stipendijnich mist: 1

ékolitel: doc. Ing. Pavel Bobal, CSc.

Téma disertaCni prace

Design a syntéza inhibitord N7-methyltransferazy SARS-CoV-2 —
selektivnich a silné u€innych antivirotik

Anotace

Nedavné studie identifikovaly N7 methyltransferdzu nsp14 (N7-MTase) jako slibny terapeuticky cil pro
vyvoj novych antivirotik proti SARS-CoV-2. S vyuZitim S-adenosyl-L-methioninu (SAM) jako zdroje
methylu N7 MTazy zprostfedkovava prvni methylaci pfi tvorbé cepicky virové RNA, kterd je nezbytna
pro replikaci SARS-CoV-2 a jeho unik pfed imunitni odpovédi. Za Gcelem navrhu selektivnich a vysoce
ucinnych inhibitord koronavirové nspl4 N7 MTazy se rdzné vyzkumné skupiny zaméfily na vazebné
misto nspl4 pro SAM. Disertaéni prace ma za cil ndvrh vhodnych bisubstratovych inhibitor pomoci in
silico metod ve spolupraci s Katedrou fyzikdlni chemie léCiv Univerzity Komenského v Bratislave a
nasledné jejich syntézu na Ustavu chemickych Ié¢iv. Princip bisubstratového designu inhibitord N7-
methyltransferasy nsp14 vychazi z prostorové a funkéni blizkosti dvou kli€ovych oblasti enzymu, tedy
vazebného mista pro donor methylu S-adenosylmethioninu (SAM) a vazebného mista pro RNA cap
substrat. Zakladni myslenkou je navrhnout molekulu, ktera v sobé kombinuje strukturni prvky
napodobujici obé pfirozené slozky reakce, a umozni tak simultanni obsazeni obou ¢asti aktivniho mista.
Typicky se vyuZivd adenosinova nebo SAH/SAM odvozend ¢ast pro ukotveni v SAM kapse a aromaticky
¢i heterocyklicky motiv napodobujici guaninovou ¢ast capu pro interakci v RNA vazebnim misté. Tato

*) Uvedte pracovisté, na kterém bude student majoritné zpracovavat disertacni praci.
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koncepce byla potvrzena jak dockingovymi studiemi, tak strukturnimi a biochemickymi daty, které
ukazaly, Ze vhodné navrzené molekuly mohou skutecné preklenout obé kapsy a vytvaret rozsahlou sit
interakci v katalytickém centru nspl4. VSechny pfipravené slouceniny budou posléze hodnoceny na
jejich biologickou aktivitu ve spoluprdci s externim pracovistém.

Predbézné cile

Nosnou ¢asti disertaéni prace je syntéza navrzenych vhodnych bisubstratovych inhibitord koronavirové
nspl4 N7 MTazy, jejich spektralni charakterizace, optimalizace syntézy a posléze modifikace vzhledem
ke studiim SAR.

Navaznost na projektovou podporu

moznosti financovani studenta: pfipravovany bilateralni projekt APVV (SK) a GACR — podzim
2026 (spoluprace s prof. V. Frecrem z FaF UK v Bratislavé); moznost ¢dstecného financovani

z rozpoctu Ustavu

pramyslova spoluprace: projekt je zaméren hlavné na zakladni vyzkum

informace o napojeni na grantové projekty (mimouniverzitni zdroje): pfipravovany bilateraini
projekt APVV (SK) a GACR — podzim 2026 (spoluprace s prof. V. Frecrem z FaF UK v Bratislavé)
informace o dostupnosti Uvazku nebo projektového financovani: moznost ¢astecného
financovani z rozpoctu Ustavu

Stru€né pozadavky na studenta dle stavajicich pozadavkd Studijniho a
zkuSebniho fadu a 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 1krat prvoautorem prace v ¢asopisu s
impakt faktorem).

informace o povinné zahranicni stazi: Univerzita v Lublané, Univerzita v Debreciné

mira zapojeni do vyuky na fakulté: mlze se Ucastnit Casti vyuky pregradualnich student( (cviceni
z Organické chemie ¢i Farmaceutické chemie)

znalost anglického jazyka (specifikovat dané ndroky): Znalost AJ slovem i pismem je vyzadovana
(Student se musi umét orientovat hlavné v odborné literature v Al)

Informace o Skoliteli

Jméno a pfijmeni s tituly: doc. Ing. Pavel Bobal, CSc.
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celkova publikacni aktivita Skolitele: pocet publikaci ve Web of Science: 51, h-index: 16
publikacni aktivita Skolitele za posledni 3 roky: 6

Uvazek na fakulté: 1,0

Uspésnost v projektovych soutéZich (fesené grantové projekty): projekt OP TAK CZ.01.01.01/
08/23_036/0 005327 — co-investigator; GA22-00236S (GA CR) — co-investigator; OP PIK
CZ.01.1.02/0.0/0.0/21_374/0026925 — co-investigator; Operational Program: Research,
development and education — Smart akcelerator — module Assistance: JMK 114022/2021 —
principal investigator; 35 internich projektd (IGA MU, IGA VFU, Specificky vyzkum, ...), atd.
mezinarodni spoluprace (pfipadné s mozZnosti stdZe studenta): Univerzita v Lublané, Univerzita
v Debreciné, TU Vider, UEE Biomedicinské vyzkumné centrum SAV, FaF UK v Bratislave, ...
pocet aktualné vedenych doktorskych studentd skolitele: 3

pocet Uspésnych absolvent( skolitele a jejich nasledné plsobeni (bez uvedeni konkrétnich
jmen a pracovnich pozic): 2 (studium ukonceno r. 2017 a 2025, nyni na pozicich odbornych
asistentl na FaF MU)



