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Proteinové kinázy

• >500 enzymů (ca. 1.7% lidského genomu)

• ATP fosfotransferázy

• katalyzují reverzibilní fosforylaci

• důležitý signální mechanismus

• regulace mnoha procesů v buňce
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• inhibitory proteinových kináz  – „hot topic“ 

v současném (farma) výzkumu

(>70 substancí schváleno pro klinické použití)

Roskoski, J. Pharmacol. Res. 2016, 107, 249.



Podobnost proteinových kináz
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CDK2 vs. GSK3b

human kinome:  >500 kináz

Manning, G. et al. Science 2002, 298, 1912. 



(léčivo vs. selektivní „sonda“ pro molekulární biologii)

Selektivní vs. neselektivní inhibitory 

neselektivní
inhibitor

selektivní
inhibitor

vysoce 
selektivní
inhibitor

• hledání selektivního „klíče“ = inhibitoru pro pouze jeden z více než 500 velmi podobných „zámků“ - kináz
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Identifikace biologicky aktivních sloučenin je (stále) značně empirický proces 

organická chemie: účinné postupy k přípravě nových sloučenin
„molecular Lego“



Různé cesty přípravy inhibitorů kinázy CK1  
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Inhibitory kinázy CK1  

Cell 2018, 175, 171. 

PF-670462
IC50 (CK1a) > 100 nM 

• inhibice CK1a : nová možnost léčby leukemie AML

Cell 2018, 175, 171.; N. Engl. J. Med. 2018, 379, 1873.

• účinné/selektivní CK1a inhibitory dosud nejsou známy

BTX-A51
IC50 (CK1a) = 34 nM
IC50 (CK1d) = 6 nM
IC50 (CK1e) = 21 nM

MU1742
IC50 (CK1a) = 7 nM
IC50 (CK1d) = 6 nM
IC50 (CK1e) = 27 nM

4Q 2020: CasInvent Pharma a.s.
(MU + i&i Prague) 8

vs.



Laboratory of Organic Synthesis and Medicinal Chemistry
orgsyn.sci.muni.cz

• personnel
Dr. Kamil Paruch (Ph.D. Columbia University)
Dr. Jakub Švenda (Ph.D. Harvard University)

6 postdocs, 
5 doctoral students, 
10 BS/MS/high school students,
3 technicians

• modern laboratories in new campus

• state-of-the-art  instrumentation
(e.g. in-house 500 MHz NMR, autopurification LC/MS, 

semi-prep. chiral HPLC etc.)
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The End


