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Zwiekszajgca sie zapadalnos$é na nowotwory sprawia, ze konieczne jest poszukiwanie
nowych terapeutykéw, dziatajagcych selektywnie na komérki zmienione chorobowo.
Wystepowanie réznych rodzajéw nowotwordw i ich umiejscowienia w organizmie warunkuje
postugiwanie sie réznymi metodami leczenia. Oprdécz operacyjnego usuwania guzow
nowotworowych, stosuje sie rowniez m.in. chemioterapie, ktérej celem mogg byé receptory
komdrkowe i enzymy zaangazowane w procesy komdrkowe, wptywajgce na przezywalnosé
komadrek nowotworowych. Jednym z niezbednych dla prawidtowego funkcjonowania komaérki
enzymem jest fukozylotransferaza 8 (FUT8), enzym odpowiedzialny za przenoszenie reszty L-
fukozy do akceptora molekularnego, ktérym moze by¢ inna czgsteczka cukrowa, lipidy
lub biatka. Nadekspresje FUT8 wykazano w komédrkach wielu rodzajéw nowotworéw. Obecnie
znanych jest niewiele efektywnych inhibitoréw tego enzymu.

W pracy doktorskiej otrzymano szereg pochodnych zwigzkéw heteroaromatycznych,
ich glikozyddéw oraz glikokoniugatéw, mogacych petni¢ funkcje inhibitoréw FUT8. W trakcie
badan otrzymano cukrowe poétprodukty, pochodne gtéwnie L-fukozy oraz L-ramnozy, oraz
potprodukty niecukrowe, takie jak pochodne purpuryny, antrachinonu, 1,3,5-triazyny, 1,3,4-
tiadiazolu, furan-2(5H)-onu, 2H-pirol-2-onu oraz 1,2,4-triazolu, ktére nastepnie zastosowano
w syntezie ztozonych pochodnych cukrowych, gtdwnie L-ramnozy oraz L-fukozy.

Otrzymane pofaczenia poddano wstepnej ocenie ich aktywnosci biologicznej na liniach
komédrkowych HCT116 i MCF-7. Najnizsze wartosci ICso wobec badanych linii komdrkowych
uzyskano dla  pochodnej Ram38  (4-(3,4-dichloro-5-hydroksy-1H-pirol-2(5H)-on-1-
ylo)metyleno)-1-(4-O-acetylo-2,3,6-trideoksy-L-erytro-heks-2-enopiranozylo)-1H-1,2,3-
triazol), dla ktdrej stwierdzono réwniez oddziatywanie z FUT8 pochodzenia bakteryjnego.

Wyniki przeprowadzonych analiz pozwolity na wstepne okreslenie struktury fragmentdéw z
jakich powinien sie sktada¢ potencjalny inhibitor oddziatujgcy z biatkiem FUT8, co stanowi
punkt wyjscia do dalszych badan w tym obszarze.



