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Nazev diplomové prace: Syntéza a biologické hodnoceni purinovych inhibitorti

fosfatidylinositol-3-kinas a piibuznych proteinkinas I.

Rakovina je skupina onemocnéni charakterizovana nekontrolovanym a
abnormdlnim ristem bunck. Protinadorova chemoterapie je jedna ze zékladnich
metod 1é¢by, ale mechanismus ucinku je nespecificky a zasahuje vSechny rychle se
délici bunky, at’ uz buitkky nadorové, tak i normalni tkané. Jednim a v posledni dob¢
velmi studovanym zpiisobem, jak vylepsit stavajici terapii, je inhibice reparac¢nich
mechanism DNA. To by potencialné vedlo k vys$si uc¢innosti cytotoxické terapie i
ke sniZeni potfebnych davek cytostatik, coZ by se projevilo sniZenim neZadoucich
ucinkl. Vhodny kandidat pro tento ucel je rodina fosfatidylinositol-3-kinasam

ptibuznych kinas (PIKK).

Vramci této diplomové prace bylo pfipraveno Sestnact purinovych analog
neselektivniho inhibitoru PIKK, LY29402. Byl stanoven chemosenzibilizujici
ucinek téchto nové syntetizovanych inhibitort v kombinaci s doxorubicinem na
9 nddorovych a 1 nenadorové buné&fné linii. Dva z pfipravenych inhibitort
vykazovaly chemosenzibilizujici i€inek na vétSiné nadorovych bunéénych liniich

a mohou mit tedy terapeuticky potencial pro 1écbu pacientii s rakovinou.



