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Cilem projektu byl preklinicky vyvoj nového nizkomolekuldrniho cileného protinadorového
|éCiva - selektivniho inhibitoru kindzy CHK1. Tato kindza hraje zasadni roli v regulaci
bunécného cyklu, jehoz zastavenim umoznuje opravit poskozenou DNA. Tento mechanizmus,
potiebny pro zdravou buriku, pomaha udrzovat Zivotaschopnost i bunék nadorovych.
Zablokovani funkce CHK1 kindzy tak predstavuje jeden ze slibnych smér( moderni
molekularné cilené protinddorové |éCby a personalizovaného pfistupu v onkologii.

V rdmci projektu se podafilo zvladnout syntézu vlastniho CHK1 inhibitoru OH209EN1
(nasledné pojmenovaného MU380) tak, aby bylo dosazeno produkce gramovych mnozstvi
latky o velmi vysoké Cistoté. Kromé toho bylo pripraveno nékolik jeho analogli: MU381,
MU382, MU383 a MU385. Resitelsky tym proved| dikladné testovani vlastnosti MU380 a
dalsich CHK1 inhibitord na bunécénych nadorovych liniich a primarnich linii ziskanych z nadora
od pacientl se solidnimi tumory a leukemiemi. Nova latka byla testovana i v in vivo
experimentech na mysich. Resitelé stanovili farmakokineticky profil MU380 a prokazali, Ze
nova sloucenina je selektivnim inhibitorem CHEK1 kindzy s vyrazné lepsSimi vlastnostmi nez
ostatni testované, véetné téch, které byly vyvinuty farmaceutickymi spole¢nostmi. MU380
ma silny protinddorovy ucinek jak pfi pouziti v monoterapii, tak v kombinaci s latkami
poskozujicimi DNA (gemcitabin, cytarabin, fludarabin, hydroxyurea). Vysokou ucinnost si
zachovava i u chemorezistentnich nadord (napf. ovaridlni karcinomy, nadory prostaty
rezistentni na docetaxel). Dale bylo zjisténo nékolik gen(, jejichZ aktivita ovliviiuje G¢innost
MU380 (napi. CDK12, BRCA1, ATR a PMS2). Jejich analyza mUZe pomoci urcit ty pacienty, u
kterych bude Ié¢ba CHK1 inhibitorem nejucinnéjsi.

Tento ukdzkovy komplexni projekt translacniho vyzkumu byl soucasné unikatni ptilezitosti
spoluprace klinickych pracovist a vyzkumnych infrastruktur, v rdmci kterého byly pouZity
inovativni postupy a nejmodernéjsi biomedicinské technologie. Kromé skutec¢nosti, Ze pro
védeckou obec je k dispozici novy nizkomolekularni selektivni inhibitor kindzy CHK1 (MU380),
projekt vedl| ke vzniku 10 publikaci v ¢asopisech s impakt faktorem a mél pfimy dopad i do
postgradudlniho vzdélavani.
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