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TFi neddvno izolované catellatolaktamy A-CIY () byly neddvno izolovény z gram-pozitivnich bakterii
rodu actinomycete, druhu Catellospora sp. RD067858. Tyto pfirodni latky patfi svou strukturou do
skupiny ansamakrolakton®? — sekundédrnich metabolitd gram pozitivnich bakterii patficich do skupiny
ansamycinud. Tento typ latek se obecné sklada z rigidni (vétSinou aromatické) ¢asti, a tzv ansa kruhu
jenz obsahuje laktamovou funkéni skupinu jez vychazi a nasledné se také napojuje na ,rigidni” ¢ast.
Tato ,,ansa” ¢ast pak ve spojeni s rigidni aromatickou ¢asti tvofi tzv. ,molekularni kosik” (molecular
basket) jez je zodpovédny za konformacni labilitu téchto latek. Konformacni labilitu, jeZ je tak
charakteristickd pro tzv ,chameleonské vlastnosti makrocyklG” jez jim propQjcuji specialni vlastnosti
tolik vyuzivané pfi vyvoji novych typd protirakovinnych a antimikrobidlnich latek.>#
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b) Proposed biosynthesis including the putative intermediate 4 and its reduced form 5
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c) Expected inhibitors of NADH-fumarate reductase - targeted key structural feature
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Zamérem tohoto projektu je pripravit jednotlivé jiz izolované latky 1-3 stejné tak jako dva navrzené
biosynteticky intermediat 4 respektive jeho redukovanou formu 5. Zaroveni bychom ndsledné chtéli
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vénovat vice pozornosti mUstkovému fetézci catellatolaktam( resp. jejich (poly)enové konfiguraci.
Pripravené latky budou testovany ve ,standartni paleté” biotestl jeZ ve spolupraci s ostatnimi
vyzkumnymi skupinami (UPOL, UK, a MU) vyuzivdme. Zejména nas pak zajimaji biotesty, jeZ se zaméruji
na nematocidni aktivitu latek (ve spolupraci s Dr. Kadlecovou, KEB, UPOL), protoZe nase predbéiné
(nepublikované) vysledky na latkach obsahujicich benzochinonovy skelet spolu s polyenovym
mustkem se ukazuji jako znacné slibné (pracovni hypotéza — selektivni inhibice NADH-fumarat
reduktazy).

Tyto stanovené zaméry samoziejmé znacné prevysuji cile bakalarské prace a proto v ramci nabizené
bakaldrské prace byli stanoveny nésledujici cile (viz nize).

Cile zavérecné prace

1) Vypracovat literarni reSersi na téma: ,Ansamyciny a jejich kongenery“ s hlavnim dlrazem na
ansamyciny Cq s benzenovym anebo benzochinonovym skeletem

2) Provést syntetické studie vedouci k pfipravé catellatolakton(l zejména s ohledem na
navrzenou biosyntetickou drahu

3) Otestovat pripravené latky na jejich nematodalni aktivitu v rdmci modelového organismu C.

ellegans
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