Abstrakt

Raciondlni ndvrh 1é¢iv je moderni efektivni pfistup, vyuzivajici detailni znalosti
trojrozmérné struktury k ndvrhu a optimalizaci novych inhibitort cilicich na klinicky
relevantni enzymy. Metodou strukturni biologie, hojné vyuzivanou v racionalnim navrhu
1€Civ, je rentgenova krystalografie. Jeji silnou strankou je schopnost poskytnout detailni
obraz komplexu protein-inhibitor s rozliSenim umoziujicim analyzu jednotlivych
interakci mezi inhibitorem a proteinem.PNP hraje klicovou roli v metabolické draze
zachrany purinovych nukleotidd, a je tak zajimavym terapeutickym cilem nejen pro 1écbu
T bunécnych hematologickych malignit, ale 1 parazitickych infekci. V naSich studiich jsme
se zam¢fili na lidskou PNP a jeji ortholog v M. tuberculosis s cilem vyvinout nové
inhibitory s vysokou specificitou a selektivitou pro kazdy z enzymi. Prezentované
inhibitory patii do skupiny acyklickych nukleosid fosfati s 9-deazahypoxanthinovou
nukleobdazi, obsahujici tii funkéni skupiny, které se vazou na vSechna tii dulezita rozhrani
aktivniho mista: purin, fenyl a fosfonatovou skupinu. Nejlepsi z inhibitorti dosahly hodnot
IC50 az 19 nM a 4 nM pro lidskou, respektive mykobakteridlni PNP. Zavedeni malych
substituentll, jako napiiklad methoxy- nebo bromo- skupiny, na centralni fenylovy kruh
vedlo ke snizeni afinity inhibitoru vici lidské PNP, avSak beze zmény afinity vici
mykobakteridlni PNP. Objemné substituenty, jako fluorofenyl, naopak snizily afinitu
inhibitoru vici lidskému enzymu za soucasného zvyseni afinity k mykobakteridlni PNP.
Porovnani aktivnich mist nevedlo k jasnému strukturnimu vysvétleni téchto pozorovani,
nicméné pii porovnani oblasti na rozhrani podjednotek se ukézalo, Ze tato oblast je v
pfipadé mykobakteridlni PNP mensi, avSak vice flexibilni. Druhd ¢ast prace se zabyva
vyvojem inhibitorti pro kindzu CDK2, enzym diilezity pro regulaci bunééného cyklu a také
jako terapeuticky cil pro mnohé typy nddori. Pro ¢leny rodiny CDK kinaz a kindz obecné
je nejvetsi vyzvou v navrhu 1éCiv vyvinuti selektivnich inhibitord, cilicich na specificky
danou CDK kindzu. V prib¢hu let bylo vyvinuto velké mnozstvi inhibitori s afinitou viici
riznym ¢astem aktivnch mist CDK kinaz, nicméné vétSina z nich selhala prave kvili nizké
selektivité a specifité. V této Casti prace prezentujeme tii zcela nové série inhibitord,
zalozenych na pyrazolo-pyrimidinovém ¢i pyrazolo-chinolinovém jadfe. Krystalové
struktury nékolika zastupct téchto sérii byly vyuzity k optimalizaci afinity inhibitord viici
CDK2 a také k vyvoji inhibitort cilicich na ostatni ¢leny rodiny kinaz, konkrétné¢ FLT3,
CDK12 a CDK7.



