
Inhibitory kináz příbuzných 
fosfatidylinositol-3-kináze jako 

možná protinádorová léčiva

Inhibice ATR
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Rao, Q., Liu, M., Tian, Y. et al. Cryo-EM 
structure of human ATR-ATRIP complex.
Cell Res 28, 143–156 (2018). 
https://doi.org/10.1038/cr.2017.158
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> 100 mil 
sloučenin

Databáze sloučenin ZINC

6570 
sloučenin

Farmakofor:

• Databáze sloučenin ZincPharmer

• Na základě PDB: 5UK8, 5UKJ, 5UL1

• MW < 450

295 
sloučenin

Semiflexibilní doking:

• PDB: 5YZ0

• Autodock Vina

25 
sloučenin

Flexibilní doking:

• PDB ID 5YZ0, 10 flexibilních residuí

• Autodock Vina

17 
sloučeninVirtuální screening

PDB 5YZ0
ATR-ATRIP complex

Dostupnost



samostatné 
působení

kombinace se 
standardní 

chemoterapií

Western blot

pCHK1

Nádorové buněčné linie: Jurkat, MOLT-4, A549, HT-29, PANC-1, A2780, HeLa, MCF-7, SAOS-2, MRC-5
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40 nových potenciálních inhibitorů ATR



Koncentrace cisplatiny: 2 µM for MOLT-4, Jurkat, A2780; 10 µM for MCF-7, MRC-5; 
and 15 µM for A549, SAOS-2, PANC-1, HT-29, HeLa. 

Samostatné působení nových sloučenin



Koncentrace cisplatiny: 2 µM for MOLT-4, Jurkat, A2780; 10 µM for MCF-7, MRC-5; 
and 15 µM for A549, SAOS-2, PANC-1, HT-29, HeLa. 

Kombinace nové sloučeniny s cisplatinou
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Koncentrace 10 µM

azaindol diazaindol

kináza sloučenina 22 sloučenina 29

ATR/ATRIP(h) 91 59

Aurora-A(h) 45 80

Bmx(h) 56 98

cKit(V560G)(h) 30 89

FGFR2(h) 57 105

FGFR3(h) 60 90

Flt1(h) (VEGFR1) 49 61

Flt4(h) (VEGFR3) 10 39

KDR(h) (VEGFR2) 52 73

PKCα(h) 90 59

Ret(h) 16 77

Tie2 (h) 57 70

TrkA(h) 42 108

Číslo odpovídá reziduální aktivitě kinázy
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29: nová molekula s inhibičním
účinkem vůči ATR, která má další 

potenciál pro derivatizaci a tím další 
zvýšení efektu.
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