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Nédorova onemocnéni jsou jednou z nejcastéjSich pfi¢in umrti i pfes znany pokrok
v prevenci, diagnostice alécbé. Ve snaze najit nova potencidlni 1éCiva se inadale
obracime k ptirod¢ jakozto zdroji vidéich molekul. Piikladem takovychto vid¢ich
molekul, které se staly predlohou pro syntézu potenciadlnich protinadorovych latek v této
diplomové praci, jsou kombretastatin A- 4 izolovany z kiiry kmene stromu Combretum

caffrum a purpurealidin I izolovany z motské houby Pseudoceratina purpurea.

Kombretastatin A4 je znamym supresorem polymerizace tubulinu skrze jeho interakci
s kolchicinovym vazebnym mistem. Zptsobuje silnou inhibici bunééného rustu, dale
inhibici angiogeneze a rovnéZ naruSuje cévy nadoru. Jedna se o derivat cis stilbenu,
ktery snadno podléha izomerizaci na termodynamicky stalejsi, avSak méné aktivni trans
formu. Jeho nevyhodou je rovnéz Spatna rozpustnost ve vod¢. Prvnim z cila této prace
proto byla pfiprava analog, ktera tyto nevyhody odstrani a kterd budou podrobena

testiim biologické aktivity.

Tato prace volné navéazala na ptedchozi praci nasi vyzkumné skupiny tykajici se
antifungalnich laktond. Spojovaci mustek v piivodnim kombretastatinu A4 byl proto
nahrazen furanonovym seskupenim a byly zkoumany vlivy jak oxygenovanych, tak
halogenovanych substituentii na biologickou aktivitu. V rdmci této prace se v 3-5
krokovych syntézach podatilo ptfipravit 13 findlnich slouc¢enin z komeréné dostupnych

substituovanych acetofenoni nebo fenacylbromid. Nasledné byly u 12 latek
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hodnoceny jejich cytotoxické ti¢inky vici rakovinnym a normalnim bunécnym liniim
arovnéz byly stanoveny protiinfek¢éni G€inky téchto latek. Sedm derivatt vykazovalo
cytotoxicitu vici rakovinnym buiikam (nejnizsi 1Cso = 0,12 uM), avSak zachovaly si
také pomérné vysokou toxicitu 1va¢i builkdam nenaddorovym. U jednoho
hydroxymetylovaného derivatu byla zjiSténa aktivita vic¢i bakterii Staphylococcus
aureus (MICos = 7,81-5,62 pM), pficemz tento analogon nebyl pro zdravé buiky
toxicky az do nejvyssi métené koncentrace — 40 uM. U zadné ze slouCenin nebyla

zjisténa aktivita vici infek¢nim patogennim houbam.

Druhym pfirodnim produktem, ktery inspiroval syntézu potencialnich vid¢ich molekul,
byl neddvno objeveny purpurealidin I pattici mezi bromotyrosinové alkaloidy motského
puvodu. Mnohé z moftskych alkaloidii vykazuji Sirokou $kalu biologické aktivity, véetné
napf. cytotoxicity, ¢i aktivity vici iontovym kanalim. Druhym cilem této prace tak byla
syntéza zjednoduSenych analog purpurealidinu I pfes purpurealidin E k otestovani jejich
cytotoxicity a inhibice napét'ové fizen¢ho draselného kanalu Kv10.1. Kv10.1 se jevi
jako atraktivni cil protinddorového zasahu, jelikoz se ektopicky vyskytuje ve vice nez
70 % lidskych nadort. Protoze by takovato specifita mohla potencialn¢ snizit nezadouci
vedlejsi ucinky 1é¢by, jsou inhibitory Kv10.1 povazovany za vidci molekuly pii vyvoji

novych kancerostatik.

V této praci byl purpurealidin E uspeésSné syntetizovan ve ctyfech krocich z tyraminu
s celkovym vytézkem 80 %, ¢imz byl vylepSen vytéZzek popisovany v literatufe.
Osvédceny postup syntézy umoznil pfipravit dvé nova analoga a tyto meziprodukty
byly podrobeny kaplingu sriznymi aromatickymi karboxylovymi kyselinami.
U 12 sloucenin byla poté testovana inhibi¢ni aktivita vici Kyv10.1 a n€kolik derivata
inhibovalo zminény kanal v mikromolarnich koncentracich. Dvé z pfipravenych
sloucenin vykazovaly aktivitu viici zhoubné bunééné linii melanomu (ICsp < 15 pM),

avSak byly ekvimolarné toxické i pro nezhoubné burnky.

Celkové tedy bylo pfipraveno 27 novych analog pfirodnich produktli, z nichz nékteré
vykazovaly zajimavou biologickou aktivitu. Vysledky obou projekti poskytly cenna
data tykajici se vztaht mezi strukturou a aktivitou a tato data poslouZila jako zéklad pro

dalsi vyzkum a syntézu analog s lepsi selektivitou.
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