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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W J. POLSKIM)

Geldanamycyna (Rys. 1) i inne strukturalnie podobne ansa-makrolidy naleza do naturalnie wystepujacych
antybiotykow o istotnym potencjale przeciwnowotworowym. Mechanizm przeciwnowotworowej aktywnosci
tego typu produktow naturalnych jest $cisle zwigzany z inhibicja aktywnos$ci tzw. heat shock proteins (biatek
szoku cieplnego) takich jak Hsp90, ktore sa odpowiedzialne za procesy faldowania kluczowych biatek
istotnych w regulowaniu procesow komorkowych. Wprowadzenie polarnych podstawnikow (guanidyn,
amidyn, uktadow heterocyklicznych, fosforanow i fosfonianow) do szkieletu geldanamycyny w pozycje
C(7), C(17) i C(19) jest zaplanowane tak aby poprawi¢ sposob dokowania w centrum wigzania biatek
chaperonowych Hsp90 (Rys. 2), zmniejszy¢ toksyczno$é oraz w celu zwigkszenia rozpuszczalnosci w
wodzie nowych pochodnych geldanamycyny. Dzigki wprowadzeniu racjonalnie zaprojektowanych
podstawnikow w pozycje C(17) i C(19), nowe analogi geldanamycyny beda mniej podatne na podstawienie
tych pozycji poprzez grupy SH-glutationu, a co za tym idzie beda odznaczaty si¢ nizszg toksycznoscig. Z
kolei nowo wprowadzone raminona triazolowo-fosfonianowe ,udajace” ATP bedg stanowily zawade
steryczng blokujaca dostgp do rejonu trzech glicyn G132, G135 i G137 wigzacych ATP w chaperonach
Hsp90. Ustalona aktywnos$¢ przeciwnowotworowa/selektywnos¢ i fizyko-chemiczne parametry razem z
analiza dokowania w centrum wigzania ludzkiego biatka chaperonowego Hsp90 umozliwia wyciagniecie
wnioskow na temat pozadanej struktury podstawnikow w celu uzyskania kompromisu pomigdzy
aktywnos$cia przeciwnowotworowa a obnizong toksycznoscia wzgledem zdrowych komorek.
Przeprowadzone badania dotyczace chemicznych przeksztatcen ukaza pewne mozliwosci i ograniczenia w
odniesieniu do reaktywnosci wybranych rejonéw geldanamycyny i wzbogaca wiedz¢ na polu chemii ansa-
antybiotykow. Zaprojektowane modyfikacje moga by¢ zrodlem efektywnych i biodostgpnych kandydatow na
leki przeciwnowotworowe, strukturalnie opartych o uktad makrocykliczny geldanamycyny.

Geldanamycyna
Rys. 1 Struktura geldanamycyny i kluczowe rejony badan SAR (structure-activity relationships).
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Rys. 2 Rozwazane rejony badan SAR w odniesieniu do planowanych modyfikacji w pozycjach C(7), C(17) i
C(19) szkieletu geldanamycyny (rozowy kolor) i ukierunkowane na kluczowe reszty aminokwasowe
(zielony kolor) docelowego biatka — Hsp90 o aktywnosci ATP-azy (brazowy kolor).



