Syntetické studie vedouci kpfipravé prirodnich latek
wortmannilaktonového a prugosenového typu — syntéza

severniho fragmentu wortmmannilaktonu F
Skolitel: doc. RNDr. Jif Pospisil, PhD.

Helminti (Helmintes) jsou Cervi parazitujici na ¢lovéku, zvifatech a
rostlinach. Obecné helminti (lidové cervi) patfi do kmene plosténci
(Platyhelminthes), hlistice (Nematoda Obrdzek 1) nebo vrtejsi
(Acanthocephala). Z téchto tfi kmen( nas v nasi vyzkumné skupiné
nejvice zajima kmen hlistic (Nematoda) respektive vyvoj novych
antinematod (latek s tzv anthelmintickou aktivitou vi¢i nematoddm).
Nematody jsou vSudypfitomné mnohobunécné organizmy jez
kazdoroéné zpUsobuji obrovské ztraty v oblasti rostlinné a Zivocisné
produkce (odhad 10-12% roéni urody) a jsou nebezpeéné i €lovéku.!t! Obrdzek 1. llustracni foto modelového
Existujici anthelmintika (napf. ivermectin) se bohuZel ukazuji jako organizmu Coenorhabtis elegans
naprosto nedostatecné, nebot se prudce zvy3uje rezistence nematodil viéi jejich aplikaci.””! Hledani
novych latek s anthelmintickou aktivitou je tedy otazkou prvotni dlleZitosti.

Nas projekt, ktery je veden v Uzké spolupraci s Dr. Kadlecovou (Katedra Experimentalni Biologie), je
zaméren na hledani novych latek s anthelmintickou aktivitou, jez by byly aktivni na rezistentnich
kmenech hlistic. Jinymi slovy jejichz mode of action je jiny nez ty doposud popsané. K tomu vyuzivdme
nékolik modelovych organizm( a to jak obecného typu (Caenorhabditis elegans véetné rezistentnich
linii) tak i vybranych rostlinnych parazitd. Cilem této prace je prozkoumat moznosti novych latek
odvozenych od zndmych ptirodnich latek z rodiny polyketid(i®®! — wortmannilakton“-®! a prugosena!”
(Obrazek 2). Tento typ latek totiz vykazuje anthelmintickou aktivitu s moznym modus operandi
spojenym s inhibici elektronového transportu (NADH-fumarat reduktazy a/nebo NADH-rhodoquinon
reduktazy).

Ocekdvame tedy Ze cilend syntéza jednotlivych wortmannilaktonl a prugosenl spojenych s
,promychanim“ jednotlivych fragmentd a ohodnocenim SAR nas privede nejenom
k potvrzeni/vyvraceni modus operandi téchto latek, ale Ze povede k identifikaci strukturnich motiv(
nezbytnych pro pozorovanou biologickou aktivitu.

Cilem této zavérectné price budou syntetické studie zamérené na syntézu severniho fragmentu téchto
latek.
Cile zavérecné prace

1. LiterarnireSerSe na téma: polyketidy a jejich biologické aktivita.

2. Syntéza a biologické ohodnoceni (cytotoxicita a aktivita na nematodech) pripravenych latek.
3. Charakterizace ptipravenych latek pomoci dostupnych fyzikalné-chemickych metod.
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Obrazek 2. Struktury wortmannilakton( a prugosend.
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