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Lékarska chemie a biochemie jsou vyznamnymi podobory medicindlni chemie, ktera
v soucasné dobé vyuzZiva pranik nékolika védnich oborl, zaloZzenych na navrhu, pripravé,
charakterizaci a formulacich novych molekularnich struktur. Tyto molekularni struktury jsou
tzv. farmakofory, tedy molekularni skelety, které prinaseji farmakologickou aktivitu. Moderni
pristupy z pohledu medicinalni chemie se snazi tyto molekularni struktury optimalizovat tak,
aby je bylo mozné aktivovat v konkrétnim misté a case a tim napfiklad sniZit vedlejsi efekty
nebo zvysit bioaktivitu. Pro tuto optimalizaci mohou byt pouZita tzv. teranostika, molekularni
struktury, které kombinuji terapeuticky efekt s diagnostickou aplikaci (napriklad zobrazovani).

Védecka prace z tohoto pohledu se zaméruje na molekularni navrh a nasledné ovéreni
aktivity nékolika 2D a 3D farmakoforu. V pfipadé 2D farmakoforl se jedna zejména o
heterocyklické slouceniny, konjugované systémy na bazi methinl a jejich soli. Naproti tomu
v pripadé 3D farmakoforl se jednd zejména o struktury vychdzejici z o-karborani ¢i metala-
karborant, které mimikuji svym objemem rotujici struktury benzenu ¢i adamantanu. Uvedené
pfipravené molekularni struktury vykazuji vysokou miru bioaktivity z pohledu cytoxicity i
interakce s cilovymi biomolekulami. V pfipadé nékterych farmakofor(i, zejména derivat
vysoce konjugovanych methinQ, dochazi k intracelularni lokalizaci v jednotlivych organelach
(naptiklad v mitochondriich). Dané latky zaroven mohou byt vyuzity jako molekuldrni sondy
pro fluorescencni zobrazovani cilovych organel. Pro dosazeni selektivniho G¢inku jsou uvedené
molekularni struktury navrzeny tak, Ze jsou schopny indukce pomoci foton(, neutront i
protond. Po indukci dochazi k nékolika déjim: fluorescence, fosforescence, produkce
mechanismus ucinku, ¢i optimalizaci bioaktivity vlastnich molekuldrnich struktur véetné
distribuce do cilového mista.

Diky dlouholetym zkuSenostem s pfipravou a testovanim indukovanych farmakofora
jsme ziskali mezinarodni projekt Horizon. V ramci tohoto projektu jsme vytvofrili unikatni
schéma od pfipravy latek aZ po jejich testovani. Jsme schopni testovat pripravené molekularni
struktury pomoci indukce na neutronovych nebo protonovych zdrojich, jak in vitro, tak in vivo.
Tento komplexni pfistup molekuldrniho navrhu a testovani novych farmakoford muze vést az
k nové generaci inovativnich léciv.

Vysledky védecko-vyzkumné a pedagogické prace ukazuji a rozvijeji poznani v oblasti
nejen oboru Iékafské chemie a biochemie, ale maji presah i do konceptu tzv. next generation
medicine s vyuzitim modernich postupl chemie a s vyuZitim nanorobotickych a
supramolekularnich systémd, na jejichZ vyvoji se aktualné podilime.
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