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Celem przedstawionej rozprawy doktorskiej byta synteza potencjalnych inhibitoréw
glikozylotransferaz, analogdéw naturalnych substratow tych enzymow typu donora: UDP-
glukozy i UDP-galaktozy. Opracowano metodyke otrzymywania glikokoniugatow,
pochodnych nukleozyddw zawierajacych w swojej strukturze elementy sktadowe naturalnych
substratow glikozylotransferaz (GT), a mianowicie: cze$¢ cukrowa, linker i nukleozyd lub
czes¢ go imitujaca - acykliczng pochodng nukleozydu

Koncepcja projektu byto potgczenie czasteczki uracylu z D-glukozg i D-galaktozg
poprzez labilny tgcznik nie zawierajagcy w swojej strukturze reszty rybozy. Roéwnolegle
zaplanowano synteze analogicznych zwigzkdéw potgczonych +tacznikiem, w ktorych
czasteczka rybozy jest obecna, podobnie jak w naturalnym substracie enzymu. Aby uzyskac¢
zaplanowane struktury konieczne byto zrealizowanie nastepujgcych po sobie zadan
syntetycznych: 1) stereoselektywna synteza 1-tioglikozydow z grupg aminowg zawierajacych
w aglikonie ugrupowanie pozwalajace na potgczenie przez labilny tgcznik z pochodng
uracylu, 2) synteza acyklicznych pochodnych wuracylu oraz pochodnych urydyny
posiadajacych grupe karboksylowa, 3) synteza glikokoniugatdbw w reakcji kondensacji z
utworzeniem wigzania amidowego pomiedzy otrzymanymi zwigzkami, 4) badanie aktywnosci
biologicznej otrzymanych potgczen.

Aktywnos$¢ biologiczng zsyntezowanych zwigzkdéw okre$lono na podstawie ich
zdolnoSci hamowania dziatania modelowego enzymu - (3-1,4-galaktozylotransferazy z mleka
krowiego. Uzyskane wyniki pozwolity na rozbudowanie i uzupetnienie istniejacej biblioteki
syntetycznych zwigzkow, ktore zdolne sg do regulowania aktywnosci biologicznej enzymoéw

z klasy GT.



