ABSTRAKT

6-Diazo-5-oxo-L-norleucin (DON, 1) je nestandardni aminokyselina s prokdzanou
protinadorovou aktivitou nalezena v piidnich bakteriich rodu Streptomyces. Kvili zna¢né
systémové toxicité projevujici se zejména v oblasti gastrointestinalniho traktu vSak samotny
DON neni vhodnym klinickym kandidatem pro léCbu nadorovych onemocnéni. Jednou
z moznosti, jak problém jeho toxicity vyfesit, je reversibilni strukturni Gprava této molekuly
ochranénim jak jeji aminoskupiny, tak i karboxylové funkcni skupiny, tedy pfipravou tzv.
proléiva DONu. Pfipravené prolécivo miize vhodné pozménit distribuci DONu v téle a
zéaroven takto zvysit jeho permeabilitu do mozkové tkang. Diky této strukturni upravé se mohou
eliminovat jeho nezadouci u¢inky a mize potencialné vzniknout latka pro 1é¢bu mozkovych
tumord, jako je napf. glioblastoma multiforme (GBM).

V moji diplomové praci je diskutovano pét strategii pro specifické doruc¢eni DONu
do mozku s vyuzitim riiznych typt jeho proléciv. Nova proléciva jsou navrzena tak, aby byla
schopnd bud’ samovolné penetrace pies hematoencefalitickou bariéru, nebo aby byla substratem
pro néktery z jejich influxnich transportérti. Zarovei by tato proléciva méla byt stabilni v jinych
metabolicky aktivnich orgénech a krevni plazmé, aby byla dostatecné sniZena jiz zminéna
systémova toxicita DONu. Substituenty na aminoskupiné i karboxylové skupiné DONu
v ptipravenych prolécivech by pak mély byt enzymaticky snadno odstépitelné v mozkovych
buiikdch za uvolnéni vlastniho wG¢inného chemoterapeutika — nesubstituovaného DONu.
Uvedené biologické studie s pfipravenymi prolécivy byly provedeny ve spolupraci
s vyzkumnym tymem profesorky Barbary S. Slusher zJohns Hopkins Drug Discovery
v Baltimore (USA).



