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Streszczenie popularnonaukowe (PL)

Antybiotyki ansamycynowe to grupa naturalnych zwigzkoéw chemicznych, wykazujacych aktywnosc¢
biologiczng (antybakteryjna, antywirusowa i przeciwnowotworowa). Jednym z reprezentantow
ansamycyn benzenoidowych jest geldanamycyna (GDM) (Rys. 1). Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
GDM spowodowana jest hamowaniem aktywnos$ci bialek szoku cieplnego (Hsp90). Hsp dzialaja, jako
biatka opiekuncze odpowiedzialne za prawidlowe zwijanie si¢ innych bialek, ich oligomeryzacje,
translokacje oraz degradacje. Gtéwnym problemem medycznego zastosowania GDM jest jej
toksycznos¢, niska rozpuszczalnosé, powodujaca ograniczong biodostepno$¢ oraz ogdlna niestabilnosé
chemiczna (udziat w reakcjach red-oks). Innym przedstawicielem przeciwnowotworowych ansamycyn
benzenoidowych jest makbecyna Il ze zredukowanym uktadem chinonowym, 0 nizszej toksyczno$ci
wobec zdrowych komorek, w poréwnaniu z GDM. W zwigzku z tym, przeksztatcenie uktadu
chinonowego do grupy benzo[d]oksazolowej (Rys. 1), ktora nie jest podatna na reakcje redoks, jest
istotnym dla osiaggniecia rownowagi mi¢dzy zmniejszong toksyczno$cig, a wysokg aktywnoscig
przeciwnowotworowa. Ze wzgledu na powyzsze, kluczowym zadaniem tego projektu bedzie
zmodyfikowanie uktadu chinonowego ansamycyn benzenoidowych poprzez heterocyklizacje, reakcje
Hecka lub 1,4-dipolarng cykloaddycje Huisgena (Rys. 1) z utworzeniem stabilnego chemicznie uktadu,

gwarantujacego efektywne wigzanie z celem molekularnym w komorkach.
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Proponowane modyfikacje

Rysunek 1. Ansamycyny benzenoidowe oraz proponowane funkcjonalizacje ich rdzenia.



