Modifikace molekul pentacyklickych triterpenti v oblasti kruhu E a A a studium
jejich protinadorové a neuroprotektivni aktivity.

Triterpeny jsou pfirodni slouéeniny disponujici Fadou biologickych aktivit,! na nasem pracovisti se
zabyvame zejména slouceninami s aktivitou cytotoxickou a stim souvisejici protinddorovou.
Nejaktivnéjsi derivaty maji ICso v hodnotach nizko mikromoldrnich aZ submikromolarnich? coz
v souvislosti s nizkou toxicitou by tyto molekuly predurcovalo ktomu stadt se protinddorovymi
terapeutiky. Vysokou cytotoxickou aktivitou disponuji zejména derivaty lupanu (Obr. 1) a proto jim je
vénovana zvlasté vysokd pozornost. Druhou oblasti zajmu jsou triterpeny s neuroprotektivni aktivitou,
které vykazuji vyznamné ochranné ucinky na bunécnych modelech Parkinsonovy a Alzheimerovy
nemoci.? Hlavnim problémem aktivnich triterpent je vysoka lipofilita, nizkd rozpustnost ve vodé a s tim
spojend nedostate¢na biodostupnost pfi peroralnim podani. U nékterych neuroprotektivnich sloucenin
je pak negativem jejich pfiliSna cytotoxicita. Jednou z moZnosti, jak tyto nevhodné vlastnosti upravit,
je priprava prodrugs. Pres velké Usili o nalezeni optimalnich prodrug jsou vysledky tohoto vyzkumu
dosud spise dil¢i.?

V ramci této prace budou pfipravovany nové slouceniny zejména sledem rtznych oxidacénich reakci,
halogenaci, cross-couplingli, cykloadi¢nich reakci apod. s hlavnim cilem nalézt molekuly s lepsi
selektivni cytotoxickou aktivitou nebo neuroprotektivni aktivitou nez drive pfipravené derivaty. U
vsech novych derivatll probéhne zméreni hodnot obou sledovanych biologickych aktivit a na zakladé
vysledkll dojde k selekci vhodnych kandidatl pro dalsi vyvoj v jedné ¢i druhé kategorii aktivit, ze
kterych budou syntetizovany dalsi derivaty s ohledem na farmakologické parametry, zejména
rozpustnost, toxicitu a biodostupnost. Za timto ucelem budou vyuZity dfive vyvinuté postupy pfipravy
prodrugs, ale budou hledany i nové alternativy. Pfedpoklada se, Ze v ramci prace bude pfipraveno
nékolik sérii derivatd, které budou plné charakterizovany a testovany na jejich biologické aktivity.
Z vysledkl by mélo byt patrné, jaky vliv maji jednotlivé modifikace a prodrug skupiny na aktivitu a
farmakologické vlastnosti, zejména biodostupnost a metabolismus. Prace by méla vést k formulaci
vztahU mezi strukturou a biologickou aktivitou. VSechny syntézy pljdou ruku v ruce s biologickym
skriningem a zpétnd vazba z tohoto testovani bude urcovat smér syntéz k optimalizovanym molekuldm
vhodnym pro vyvoj protinddorového léciva.
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