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Rakovina patfi v dnesSni dobé mezi jednu z nejrozsifenéjSich nemoci, a mizZeme
oCekavat, Zze tomu tak bude i v budoucnu. Proto mnoho védeckych tymu po celém svété vyviji
a zkouma nové léky, které by mohly tento vzristajici problém zastavit. V dnesni dobé se
farmakologicky vyzkum zaméruje predevsim na vyvoj cilené I1é¢by onkologickych onemocnéni,
ktera je zamérena jen na urcité struktury na povrchu nebo uvnitf nddorovych bunék, je
vymezena jen pro presné vymezenou skupinu nador( a zdroven zpravidla nenici zdravé buriky.
Na zakladé klinickych studii byla do praxe zavedena fada novych lékd, které vykazuji vysokou
efektivitu pfilé¢bé nadorovych onemocnéni. Avsak jejich prospésnost je limitovana nastupem
ziskané rezistence, ktera je v dnesni dobé velkou prekazkou v této |écbé. Proto intenzivné
probiha vyzkum, jak tuto rezistenci prekonat.

Cilem této prace byla syntéza novych protinddorovych |éciv a jejich proléciv. Tato
proléciva byla pfipravena tak aby zvySovala bunécné vychytdvani téchto protinddorovych léciv
prostfednictvim transportér(, které jsou vSudy pfitomny v nadorovych burikach.

Jednou z myslenek bylo pfipravit analog verapamilu, kde byl pouzZit jako linker
thieno[2,3-b]pyridine a methoxyfenylova skupina jako nezbytna ¢ast pro potencidlni proti
rezisten¢ni ucinek, ktery jiz byl testovan a vykazuje slibné vysledky pro dalsi vyzkum. Mym
cilem bylo tedy pfipravit prolécivo z této slouéeniny, které by bylo nasledné transportovano

selektivné prostrednictvim transportért do nadorovych bunék.



Druhd cast prace byla zamérena na nuklearni faktor-KB, ktery je spojovan, mimo jiné,
také s rozvojem rakovinného bujeni a autoimunitnich nemoci. Mym planem bylo pfipravit
novy inhibitor IKKB (podjednotka NF-KB), a z néj ndsledné vytvorit cilené transportovano
prolécivo, které by mohlo nabidnout nové terapeutické mozZnosti v Ié¢bé rakoviny. Avsak
z nedostatku ¢asu se mi nezdafilo pripravit zamyslené prolécivo, syntéza vsak ddle pokracuje
na ,,University of Eastern Finland“ v Kuopiu.

Treti ¢ast prace je zamérena na ganciklovir, jako potencialni |éCivo genové terapie
maligniho gliomu. Mym pldanem bylo provést syntézu novych proléciv gancikloviru, které by
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diky jejich vyssi lipofilité mohly proniknout do nadorovych bunék ve vétSim mnozstvi nez
ganciklovir a dosahnout zde tedy vyssi koncentrace a lepsSiho Ucinku.

Hlavnim prinosem prezentované prdace je experimentalni ¢ast, nicméné téma syntézy
novych protinadorovych |éciv s lepSimi farmakologickymi vlastnostmi je velmi Siroké a tudiz

oteviené k dalSimu vyvoji.



