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prisedlych anebo Obr. 1. Alkaloidy voratin A-C izolované z Effrenium voratum.
cizopasicich a

symbiotickych jedno i mnohobunécénych Zivocichll je totiz zdanlivé nevysychajici studnici novych
sekundérnich metabolit(i. Jednim z takovychto pfiklad( jsou latky voratin A-C**! (Obr. 1), které byly
nedavno izolovany ze symbiotického moFského bicikovce Effrenium voratum® (Obr. 2). Struktury
téchto latek byly uréeny na zakladé 1D a2D NMR spektroskopie, a relativni a absolutni konfigurace
nasledné na zakladé ROESY korelaci, Mosherovy metody a kvantovych vypoctl. Z pohledu struktury
tyto latky patfi do skupiny alkaloidd a obsahuji dva odlisné fragmenty, dihydroindoliziniovy kruh a
spiroketalovou ¢ast. Jejich zajimavosti je také zwitterionickd povaha. Z pohledu biologické aktivity bylo
zjiSténo, Ze slouceniny vSechny tfi slouceniny vykazuji terapeutické Gcinky proti benigni prostatické
hyperplazii (testy provedeny na lidskych prostatickych burnkach LNCap a RWPE-1 v porovnani
s negativni a pozitivni (testosteron propionat) kontrolou. Tato vynikajici aktivita naznacuje, Ze voratiny
A-C mohou byt slibnymi l[atkami pro vyvoj IéCby benigni prostatické hyperplazie. Autofiizolace voratind
A-C také v soucasné dobé zvysuji produkci téchto latek aby mohli provadét nasledné dikladnéjsi
studie.

Obr. 2 Mikrofotografie ze skenovaciho elektronového mikroskopu bunék E. voratum. (A) Ruzné tvary a velikosti bunék E.
voratum. (B) VentrdlIni pohled ukazujici zaobleny kuZelovity episom a elipsoidni hyposom a podélny bicik (LF), stopku (PE) a
pricny bicik (TF). Méritka: A = 50 um, B =2 um.

Zajem nasi vyzkumné skupiny o tyto latky je v prvé fadé fizen zvédavosti. (1) Struktury voratinu A-C
totiz byly potvrzeny pouze neprimymi spektroskopickymi metodami a zejména co se tyce absolutni
konfigurace jednotlivych stereogennich center si myslime, Ze nezdvisla absolutni metoda (X-ray anebo
de novo syntéza) jsou nezbytné (CD spektra vSech latek jsou velmi podobna, na cozZ i autofi studie



poukazuji). (2) Syntéza spirocyklickych systém{ jeZz pripravujeme v kontextu nasSeho projektu
zaméreného na vyvoj novych anthelmintickych Iatek.

Autofi originalni studie cili na ziskani vétSiho mnozstvi cilovych latek dalsi kultivaci Effrenium voratum,
¢imz ale nebudou mit moznost ziskat strukturné podobné latky pro pfipadnou SAR studii. Nasim cilem
je tedy vyvinout metodu syntézy voratinu A a B, jeZ by ndm umoZnila nejenom pfipravit tyto dvé cilové
latky, ale zejména umoznila nasledné pfipravit malou knihovnu strukturné obdobnych derivat(.

Cilem této prace je pak pfidat jeden dilek do celkové skladacky, konkrétné pak vyvinout metody
vhodné pro pripravu fragmentu A nezbytného pro pfipravu voratinli A a B (Obr. 3).
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Obr. 3. Retrosyntéza voratini A a B.

Cile zavérecné prace

1. LiterarnireSerSe na téma: sekundarni metabolity z morskych jednobunécnych organizm( — struktura a
reaktivita.
2. Vyvoj syntetickych metod a biologické ohodnoceni (cytotoxicita a aktivita na nematodech)
pripravenych fragmentd.
3. Charakterizace pripravenych latek pomoci dostupnych fyzikalné-chemickych metod.
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