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Synteza fluorowanych analogéw dimeréw nukleozydéw zawierajacych lacznik
1,2,3-triazolowy o potencjalnym wykorzystaniu w biologii molekularnej i medycynie

Glejaki s3 najcze$ciej wystepujacymi nowotworami centralnego ukladu nerwowego czlowieka.
Pomimo coraz lepszego zrozumienia molekularnego podioza glejakow, a takze potgczenia leczenia
chirurgicznego z radio- i chemioterapig udaje si¢ osiagnaé jedynie ograniczony sukces terapeutyczny
wyrazony kilkumiesiecznym wydtuzeniem okresu przezycia. Niezbedne jest poszukiwanie nowych form
leczenia tych nowotworow, poniewaz zadna z terapii nie jest obecnie uwazana za wystarczajaco efektywna.
Synteza substancji aktywnych biologicznie, zwlaszcza potencjalnych lekow, jest gtownym celem chemii
medycznej. Wérdd lekéw stosowanych w terapii chordb nowotworowych syntetyczne analogi nukleozydow
1 nukleotydéw zajmuja czotowe miejsce.

Prezentowany projekt badawczy dotyczy przylaczania do naturalnie wystepujacych nukleozydow ich
modyfikowanych pochodnych w reakcji ,.click”, czyli katalizowanej jonami miedzi(l) lub rutenu(ll)
1,3-dipolarnej cykloaddycji Huisgena. Poniewaz na drodze chemii ,,click” mozna otrzymywac interesujace
pod wzgledem aktywnosci biologicznej koniugaty nukleozydowe, planuje si¢ przeprowadzi¢ syntezy
analogow dimer6éw naturalnych nukleozydow i gtownie ich fluorowanych pochodnych o znanej aktywnosci
farmakologicznej (np. floksurydyna, gemcytabina, klofarabina). W wyniku katalizowanej reakcji Huisgena
powstaje uktad 1,2,3-triazolowy, ktory nie wystepuje naturalnie W przyrodzie i zastepuje wigzanie
fosfodiestrowe. Ponadto, stanowi on dodatkowy farmakofor, poniewaz odznacza si¢ atrakcyjnymi
wlasciwosciami: jest odporny na hydroliz¢ oraz wigkszo$¢ reakcji w warunkach fizjologicznego pH,
wykazuje  duzag  aktywno$¢  biologiczna  (m.in.  przeciwbakteryjna,  przeciwnowotworowa
lub przeciwwirusowa) oraz moze by¢ traktowany jako sztywny analog wigzania amidowego. Takie
modyfikacje wigzania internukleotydowego majg takze na celu zwigkszenie powinowactwa
hybrydyzacyjnego w stosunku do naturalnego DNA/RNA, zwigkszenie odpornosci na dziatanie nukleaz oraz
zwigkszenie zdolnosci do przenikania przez btony komérkowe, a przede wszystkim umozliwienie transportu
przez btony komoérkowe zamaskowanych lekow nukleozydowych. Innowacyjnos$¢ tego projektu polega na
eksploatowanie chemii ,,click” w chemii nukleozydow, co umozliwia dodatkowe ich modyfikacje oraz
rozwija bardzo dynamicznie chemi¢ fluorowanych nukleozydow, zardwno w zakresie syntezy
jak i zastosowania. Zaprezentowane przyklady spetniaja obecna koncepcje projektowania nowych lekow,
ktére sg wystarczajaco lipofilowe, aby byly zdolne przenika¢ przez btony komorkowe i przekraczac barierg
krew/mozg, ale takze zawieraja wigcej niz jeden aktywny fragment. Stad ich potencjalne zastosowanie jako
lekow nukleozydowych bedacych inhibitorami enzyméw biorgcymi udzial w syntezie DNA
lub terminatorami jego biosyntezy ze wzgledu na brak grupy 3’-hydroksylowej.

Niniejszym projekt opisuje i przedstawia syntetyczne protokoty wraz z testami biologicznymi
nowych narzedzi molekularnych do leczenia raka.



