1. Abstrakt

Thymidin fosforylasa, také znama jako gliostatin nebo endothelidlni ristovy faktor
odvozeny z krevnich destic¢ek, je dalezity enzym metabolismu nukleosidi podilejici se na
degradaci a recyklaci DNA. Tento enzym katalyzuje reverzibilni fosforolyzu pyrimidin-2’-
deoxynukleosidii na 2-deoxy-D-ribosa-1-fosfat a ptislusnou nukleovou bazi a zaroveinn také
katalyzuje ptenos deoxyribosylli z pyrimidinovych deoxynukleosidii k jinym nukleovym
bazim za vzniku nového deoxynukleosidu a uvolnéni baze z ptivodniho deoxynukleosidu.

Thymidin fosforylasa je velmi zajimavym potencidlnim terapeutickym cilem, jelikoz se
ucastni se angiogenese, tedy tvorby novych cév, a to obzvlasté v pevnych nadorech mnoha
rtiznych tkani. Napomaha tim vyzivé a rastu naddort stejné jako vzniku metastazi, tedy novych
loZisek nadort. Daéle také inhibuje apoptdzu, tedy fizenou smrt bunky, zejména nadorovych
bun¢k a degraduje nékterd protivirova a protinadorova lé¢iva. Kromé nadorovych onemocnéni
je thymidin fosforylasa nadmérné produkovédna u dalSich zavaznych onemocnéni
charakteristickych tvorbou novych cév, jakymi jsou napiiklad psoridza, revmatoidni artritida
nebo aterosklerdza.

Omezeni aktivity thymidin fosforylasy zejména selektivné v tkanich postizenych
uvedenymi onemocnénimi by tedy mélo velmi rozsahly terapeuticky vyznam. Proto byla na
zéklad¢€ znalosti struktury tohoto enzymu navrhnuta fada jeho inhibitorii, zejména strukturnich

analog jeho substrati, které jsou v této praci shrnuty a podrobné&ji popsany.
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