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Zavérecné zhodnoceni projektu PropMedChem

Realizace projektu PropMedChem (,,Propojeni vyzkumu a vzdélavani v oblasti
medicinalni chemie®, reg. ¢. CZ.1.07/2.3.00/30.0060, v ramci Operacniho programu Vzdélani
pro konkurenceschopnost) pfinesla posileni vyzkumnych tymu na Vysoké skole chemicko-
technologické v Praze a na Univerzit¢ Palackého v Olomouci. V ramci projektu byly
roz§ifovany oblasti stavajiciho vyzkumu smérem Kk dal§im novym spole¢nym projektim Vv
oblasti medicindlni chemie. Tyto vyzkumné tymy mély za cil pfinaset na vysoké trovni
originalni vysledky svého badéani, rozvijet mezindrodni spolupraci a néasledné prendset své
poznatky do vzdélavani cilové skupiny.

V ramci projektu bylo vytvoteno 16 pracovnich pozic pro mladé absolventy Ph.D.
studia, pricemz byl kladen diiraz na mezinarodni slozeni tymu tak, aby dochazelo k posilovani
jazykovych kompetenci cilové skupiny. Tito pracovnici rozvijeli aktualni témata vyzkumu v
oblasti medicinalni chemie a své vysledky publikovali v prestiznich mezinarodnich
Casopisech, nejvyznamnéjsi vysledky S komerénim potencidlem ochranili podanim
patentovych piihlasek.

Realizace zahrani¢nich stazi ptineslo prohloubeni vzdélani pracovniki v dané oblasti
po strance teoretické i praktické a dale staze prispély k rozvoji spolupraci se zahrani¢nimi
pracovisti.

Soucasné byly nové ziskané zkuSenosti uplatiiovany ve vzdélavacich aktivitach cilové
skupiny, kde dochazelo k zavadéni novych témat zavérecnych praci pro studenty, novych
cykli pfednasek a seminaia pro studenty a védecké pracovniky tak, aby byly zachyceny a
prubézné aktualizovany moderni trendy daného vyzkumného oboru. Rovnéz byly
implementovany nové zpusoby vedeni studentt, aby se stali vyznamnou soucasti mezinarodni
vyzkumné skupiny, v niz musi obhajovat pribézné vysledky svého vyzkumu, referovat o
teoretickych poznatcich a diskutovat na odborné téma.

Projekt byl rozdélen do kli¢ovych aktivit, v jejichz ramci doslo k rozvoji vyzkumného
projektu fesiciho design, syntézu a studium vlastnosti novych biologicky aktivnich latek
(zejména cytostatik s novym mechanismem uc¢inku) a jejich diagnostické a terapeutické
pouziti. Nedilnou soucasti bylo zajisténi specifického sméfovani téchto latek na cilové
struktury, zejména rakovinné buriky. Toho bylo dosahovano pouzitim specifickych liganda
pro rozpoznani a vazbu na biologicky vyznamnych analytii a receptori. Bylo pfipraveno vice
nez 200 novych multidentatnich chelatord na bazi heterocyklickychhydrazinti S vyznamnou
biologickou aktivitou. Na zakladé¢ vysledki biologickych testt (protirakovinné a
antimikrobialni G¢inky) byly vybrany nejucinngjsi strukturni motivy a ty byly dale
optimalizovany. Zaroven prob¢hly studie rozpoznavani a cileni biomarkerti novymi analyty.
Vyzkum vedl k novym biologicky aktivnim molekulam a supramolekularnim systémim se
selektivitou vuc¢i cilovym strukturam. Derivaty byly dale studovany jako potencialni
terapeutika proti Alzheimerové chorobé. Nejucinnéjsi strukturni motivy byly ochranény
patentovymi pftihlaskami, vysledky byly dale publikovany v prestiznich mezinarodnich
Casopisech a na védeckych konferencich.

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socialnim fondem a statnim rozpoctem
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Dale doslo k systematickému rozvoji v oblasti designu a syntézy derivati Trogerovych
bazi. Tyto strukturni motivy byly propojeny s biologicky aktivni strukturni fragmenty, nebo
fragmenty s ocekavatelnou biologickou aktivitou (strukturni analoga biologicky aktivnich
latek). Tyto nové slouceniny byly testovany z hlediska biologické aktivity (testovani
protirakovinnych a antimikrobidlnich ucinkd). Derivaty byly také vyuzity pro piipravu
konjugata s hemicyaninovymi barvivy, latek s potenciondlnim vyuzitim jako cytostatik a
intracelularnich sond. Tyto latky ukazaly vysokou afinitu vic¢i nadorovym markertm.

V ramci projektu byla testovana biologicka aktivita sady novych organickych molekul,
které byly nasledné¢ modifikovany tak, aby mohly slouzit k selektivnimu cileni k receptorim
nadorovych bunék. Vzhledem k piedpokladanému pouziti modifikovanych latek, jako
cytostatik s novym mechanismem ucinku, byla v prvni fazi ovétena jejich antiproliferacni
aktivita na vybranych bunéénych liniich (modely riznych nadorovych onemocnéni).

Dalsi experimenty byly zaméfeny na zjisténi mechanismu puasobeni vybranych
slouc¢enin metodami fluorescenéni mikroskopie, transmisni elektronové mikroskopie,
stanovenim specifickych proteini charakteristickych pro buné¢nou transformaci a analyzou
transkripce vybranych gend. Perspektivni slouceniny byly dale testovany na rezistentnich
bunénych liniich a zvifecich modelech. Sada latek byla testovana jako potencionalni
terapeutika na Alzheimerovu chorobu pomoci stabilné transfekovanych klonech
neuroblastomové bunééné linie SHSY5Y. Dale byl studovan vliv v§ech klinicky pouzivanych
statinli na genovou expresi pankreatické nadorové bunééné linie MiaPaCa-2 a vliv vSech
statini na buné¢nou smrt rizné diferencovanych pankreatickych nadorovych bunéénych linii
in vitro.

V ramci dalsi kli¢ové aktivity doslo k rozvoji vyzkumného projektu fesiciho syntézu a
zkoumani vztahti mezi strukturou, biologickymi vlastnostmi a ucinnosti novych latek
(ovlivnéni cytotoxicity a apoptozy, interakce se steroidnimi receptory) a piipadné vyuziti
diagnostické. Byly piipraveny steroidni konjugaty obsahujicich ruzné typy brassinosteroidi
(vyznamné skupiny ptirodnich biologicky aktivnich latek s prokazanou ucinnosti na rostliny i
savce), jez byly vyuzity ke studii jejich lokalizace v buiice a piispély K poznani
brasinosteroidniho receptoru. Dale byly rozvijeny fyzikalné-chemické studie konjugatt
sacharosy s porfyriny a konjugatd Zlucovych kyselin. Pii zkoumani derivata byly
prozkoumany samoskladné vlastnosti a moznosti vysoce citlivych analytickych stanoveni
(klasickych a imunoanalytickych) nebot’ samoskladné vlastnosti mohou piispét k poznani
rozpoznani a imunitni odpovédi organizmu. Ob¢ vétve vyzkumu vedly k podani patentovych
piihlasek chranicich potencialni vyuziti v 1écbé a diagnostice.

V oblasti protein-proteinovych interakci byly aktivity smérovany do vyzkumu a
vyvoje novych syntéz pro efektivni pfipravu diverznich heterocycklickych latek. Zvlastni
pozornost byla vénovana rozvoji nového vyzkumného projektu fesiciho design a syntézu
modulatort protein-proteinovych interakci (PPI). PPI hraji zasadni roli ve vsech fazich zZivota
bunky. Vyzkum a vyvoj novych syntetickych modulatord PPl byl cilen nejen na nové
terapeutické latky, ale i jako nastroj pro studium biochemickych pochodii v bunkach. Byl
vypracovan protokol pro traceless syntézu 2-aminoindolond Vv pevné fazi s vyuzitim nami
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objevené C-arylace, optimalizovana syntéza acyklickych intermediati a testovany rdzné
reak¢ni podminky pro cyklativni $té€peni z pryskyfice. Pripravené derivaty byly purifikovany
a pln¢ charakterizovany. Dale byl rozvijen nové objeveny piesmyk indazol oxidd, ktery
poskytuje farmakologicky relevantni derivaty indazold, které jsou obtizné dostupné jinymi
transformacemi. Byly pfipraveny série substrati za uc¢elem nalezeni strukturalnich rysu, které
umoznuji debenzoylaci indazol oxida a naslednou acylaci interniho dusikového nukleofilu.

V oblasti fluorescenénich sond byl vyzkum zaméten na studium piipravy a vlastnosti
novych fluorescencnich znacek a fluorescencnich systém pro znaceni bunécnych
kompartmentt, determinace ¢i kvantifikace biomolekul a stanoveni jejich aktivity. Byly
aplikovany moderni pfistupy organické syntézy obsahujici metodiku syntézy na pevné fazi a
principy kombinatorialni chemie, moderni analytické a bioorganické metody zahrnujici
studium chemickych interakci s biomolekulami. Byly vyvinuty syntetické metody vedoucich
k ptipravé biologicky aktivnich derivati chinolonu, pficemz bylo zjisténo anomalni $tépeni
aromatickych hydrazonu. Pravé toto $t€peni bylo hloubgji studovano a byly dokonceny prace
na vyuziti této anomalie pro design nového bezestopového linkeru pro syntézu na pevné fazi.
Dale byly syntetizovany polycyklické slou¢eniny imitujicich pfirodni skelety. Byla
piipravena knihovna sloucenin S protinadorovou aktivitou a fluorescen¢nimi vlastnostmi,
cilené protinadorové latky schopné interagovat s elonga¢nim faktorem EF1A1.

V oblasti heterocyklickych slouc¢enin S potencialni biologickou aktivitou byla
vénovana pozornost také novym metodickym pfistupiim, jako jsou naptiklad organokovové a
multikomponentové reakce na polystyrenové pryskyfici. Pomoci vyvinutych metodik byly
ptipraveny chemické knihovny organickych slouc¢enin pomoci nejfrekventovanéjsich zptisobu
provedeni kombinatoridlni syntézy na pevné fazi, které byly vyhodnoceny pomoci high-
throughputscreeningu (HTS), pficemz vybrané slouceniny byly nasledné predmétem
navazujiciho medicinalniho vyzkumu v oblasti protinddorové a antimikrobidlni aktivity. Z
projektl 1ze zminit napt. C-C couplingové reakce na pevné fazi a vyvoj metodiky pro solid-
phase syntézu derivati benzotriazepinonli, vyvoj novych antagonist serotoninovych
receptord na bazi derivatti deazapurinti (novych latek ptisobicich na CNS), pripravu analogii
Anagrelidu a pfipravu a studium protinadorovych ucinki derivat 3-hydroxychinolont.

V oblasti chemické biologie a experimentalnich 1é¢iv byla prace zaméfena na metody
in vivo zobrazovani u malych laboratornich zvifat, zejména v modelech infekénich a
nadorovych onemocnéni. Byly vyuzity metody PET, SPECT, CT, fluorescence, luminiscence,
rentgenové zafeni, byly studovany jejich vyhody 1 nevyhody, moznosti flize signalu a jeho
vyhodnoceni. Prace byla zaméfena zejména na studium a vyuziti in vivo zobrazovacich metod
pro hodnoceni ucinku protinddorovych a antiinfekcnich 1é¢iv. Nedilnou soucasti byl screening
biologické aktivity malych chemickych slouc¢enin v robotizovanych vysokopropustnych a
vysokokapacitnich systémech. Zvlastni pozornost byla vénovana bunéénym testlim s pouZzitim
reportérovych systémil i fluorescencné tagovanych proteinii a biochemickym analyzam na
principu fluorescence, luminiscence, FRET a moznosti a zpisobim datové analyzy a
interpretace téchto slozitych testli. Mezi vyznamné uspéchy patii spoluprace na stanoveni
ucinnosti karboranti jako inhibitorti tvorby metastaz pouzitim wound healing assay a
scattering assay, studiu novych karboranti jako inhibitorG  karbonické anhydrazy IX

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socialnim fondem a statnim rozpoctem
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(stanoveni opakovanych toxicit a protinddorova studie karboranti na mysich modelech SCIDy
a NMRI), dale sekvenovani nové generace genti KRAS, NRAS u karcinomu stieva
(dokonceni optimalizace, testovani rutinniho uziti v laboratofi, optimalizace pyrosekvenovani
geni KRAS, NRAS).

Naplni projektu byly také staze u zahrani¢nich instituci, na kterych je pracovnici
stravili kazdy 3-6 mésicti. Se zahrani¢nimi institucemi, na kterych se tyto staze realizovali, ma
piijemce dotace i partner projektu navazany dlouhodobé vzajemné vztahy a vazby.

Kvalitu vyzkumu dokladé fakt, Ze celkové béhem realizace projektu vzniklo 16 narodnich
patentovych pfihlasek a jedna mezinarodni, 38 publikaci v mezinarodnich recenzovanych
Casopisech a jedna kapitola v knize.

Zavérem lze shrnout, ze projekt Propojeni vyzkumu a vzdélavani v oblasti medicinalni
chemie byl velice uspésny.

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socialnim fondem a statnim rozpoctem
Ceské republiky.



