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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Aktynomycyny sa znanymi antybiotykami wykazujacymi duza aktywnos¢ przeciwbakteryjna oraz
przeciwnowotworowa i juz od ponad 60 lat sa przedmiotem badan naukowych. Aktynomycyny,
ze wzgledu na duza toksycznos$¢ nie znalazty szerszego chemioterapeutycznego zastosowania
w leczeniu choréb pochodzenia bakteryjnego i grzybowego. Niemniej jednak, najbardziej znana
z aktynomycyn — aktynomycyna D zostata wprowadzona do praktyki klinicznej jako lek przeciw-
nowotworowy. Stala si¢ réwniez, obok 7-aminoaktynomycyny D uzytecznym narzedziem stoso-
wanym w biochemii i biologii molekularnej. Bardzo dobrze poznano izolacje¢, produkcjg i che-
mig, a takze biologiczne i kliniczne zastosowanie aktynomycyn. Wyizolowano i zsyntetyzowano
wiele pochodnych aktynomycyn, réznigcych si¢ zaréwno budowa chemiczng jak i aktywnoscia
biologiczna, a ich modyfikacje dotyczyty nie tylko czegsci chromoforowej, ktéra stanowi pierscier
fenoksazonu, ale réwniez i czgsci peptydowej, ktora sktada si¢ z dwdch cyklicznych pigciopep-
tydowych uktadéw laktonowych. Modyfikacje chromoforu dotyczyty gtéwnie grupy aminowe;j
w pozycji 2 i atomu wegla w pozycji 7, ale i takze modyfikacji pozycji 4, 6 i 8 pierscienia fe-
noksazonowego aktynomycyn. Modyfikacje w uktadzie peptydowym, dotyczyly giéwnie zmian
aminokwasOw w réznych pozycjach cyklicznego taiicucha peptydowego, zsyntetyzowano row-
niez pochodne aktynomycyn z otwartymi pierscieniami laktonowymi. Pozwolito to na wytonie-
nie tych elementéw w strukturze aktynomycyn, ktére sa odpowiedzialne za ich aktywnos¢ bio-
logiczna, co jest istotng informacja dla poznania mechanizméw dziatania tej grupy zwiazkéw,
a takze jest bardzo wazne w aspekcie badania mechanizméw dziatania innych aktywnych biolo-
gicznie zwiazkow oraz projektowania nowych i skuteczniejszych chemioterapeutykéw.

aktynomycyny  zalezno$é struktura-aktywno$é ¢ antybiotyki

Summary

For over 60 years, actinomycins, well-known antibacterial and anticancer antibiotics, have been
the subject of the scientific research. These compounds exhibit high toxicity and therefore are not
widely used in the chemotherapeutic treatment of antibacterial and antifungal diseases. However,
actinomycin D, the best-known compound from the actinomycin group, has been introduced into
clinical practice as an anticancer drug. Actinomycin D, together with 7-amino-actinomycin D,
also became a useful tool in biochemistry and molecular biology. The isolation, production, che-
mistry, and biological and clinical use of the actinomycins have been thoroughly investigated.
Many derivatives of actinomycins, differing in chemical structure as well as biological activi-

276



Koba M. - Zalezno$¢ aktywnosci biologicznej aktynomycyn...

ty, have been isolated and synthesized and their modifications involved not only the chrompho-
ric phenoxazone ring, but also two cyclic pentapeptide lacton rings. Modifications of the actino-
mycins’ chromophore mainly concerned introducing an amino group in position 2 and a carbon
atom in position 7, but also modifications in positions 4, 6, and 8 of the phenoxazone ring. The
actinomycin peptide moiety was mainly modified by replacement of amino acids in the penta-
peptide rings and also by the synthesis of actinomycin derivatives with open peptide lacton rings.
These modifications enabled separating the elements in the actinomycin structure which are re-
sponsible for the biological activity of these compounds. That was key information for recogni-
zing the performance of these compounds, and an important way of planning effective new che-

motherapeutics.
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1. WprowADZENIE

Aktynomycyny sa toksycznymi antybiotykami, bedacymi
metabolicznymi produktami promieniowcéw z rodzaju
Streptomyces. Odkryte zostaly przez Waksmana i Woodruffa
w roku 1940 w kulturach Actinomyces antibioticus. Bardzo
dobrze poznano, izolacje, produkcje i chemig, a takze bio-
logiczne i kliniczne zastosowanie aktynomycyn, gtéwnie
aktynomycyn C-C,, a przede wszystkim aktynomycyny
D, okreSlanej takze jako aktynomycyna C, lub dactino-
mycin [9,11,18].

Aktynomycyny, podobnie jak penicyliny, hamuja roz-
woéj bakterii Gram-dodatnich m.in. Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, czy Sarcina lutea, w stezeniach
ponizej 0,1 pg/ml. Na drobnoustroje Gram-ujemne,
tj. Escherichia coli czy Salmonella typhi, aktynomycyny
dzialaja znacznie stabiej, bo w st¢zeniu 10-200 ug/ml.
Aktynomycyny wywieraja réwniez silne dziatanie prze-
ciwgrzybicze, w stgzeniu 0,2-2 ug/ml. Jednakze, ze wzgle-
du na duza toksycznos¢, zwiazki nie znalazly szerszego
chemioterapeutycznego zastosowania w leczeniu choréb
pochodzenia bakteryjnego i grzybowego. Niemniej jednak,
w roku 1954 wprowadzono aktynomycyne D do leczenia
klinicznego jako lek przeciwnowotworowy [9,11,18].

2. STRUKTURA | NAZEWNICTWO AKTYNOMYCYN

Struktura aktynomycyn okreslona zostata przez Brockmanna
[4] w 1949 roku. Aktynomycyny zawieraja hetero-tréjcy-
kliczny uktad chromoforowy (kwas 2-amino-4,6-dwume-
tylofenoksazyn(3)on-1,9-dwukarboksylowy), nazywany
pierscieniem fenoksazonowym, ktéry jest odpowiedzial-
ny za barwe aktynomycyn, od zéttej do czerwonej oraz za
mozliwos$¢ oddziatywania z DNA. Poprzez karboksylowy
atom wegla do pierscienia fenoksazonu dotaczone sa dwa
cykliczne taiicuchy pigciopeptydowe. W przypadku natu-

ralnych analogéw aktynomycyn, pierwszym aminokwa-
sem tanicucha peptydowego jest zawsze L-treonina, kto-
rej grupa hydroksylowa tworzy ugrupowanie laktonowe
z weglem karboksylowym w piatym aminokwasie tancu-
cha peptydowego. Drugim aminokwasem fancucha pep-
tydowego moze by¢ D-walina lub D-izoleucyna. Trzecim
L-prolina lub L-y-hydroksyprolina, L-y-ketoprolina lub sar-
kozyna. Czwartym jest zawsze sarkozyna, a pigtym moze
by¢ L-metylowalina lub L-metyloizoleucyna. Naturalne
analogi aktynomycyn réznia si¢ zatem aminokwasami
w ich czgsci peptydowej, ktdra determinuje rozpuszczal-
nos¢ i site wiazania do DNA oraz aktywnos$¢ biologiczna
takiego analogu. Pierscien fenoksazonowy pozostaje nie-
zmieniony [4,9,11,18].

W przypadku aktynomycyny D (ryc. 1), czasteczka jej
sktada si¢ z dwoch identycznych cyklicznych tadcuchow
pieciopeptydowych o i B zwiazanych z pierscieniem fe-
noksazonowym, a taricuch polipetydowy tworza kolej-
no nastgpujace aminokwasy: L-treonina (Thr), D-walina
(D-Val), L-prolina (Pro), sarkozyna (Sar), L-metylowali-
na (MeVal). Grupa hydroksylowa L-treoniny bierze udziat
w wiazaniu estrowym z karboksylowa grupa L-metylowa-
liny tworzac pierscien laktonowy [4,8,11].

Brockmann zaproponowatl réwniez nazewnictwo aktyno-
mycyn i ich pochodnych, ktére zalecane jest przez IUPAC.
Wszystkie aktynomycyny traktowane sa jako analogi jed-
nej z dwoch aktynomycyn, dwu-(D-izoleucyno)-aktyno-
mycyny (C,, VID) lub dwu-(D-walino)-aktynomycyny (C,
D, 1IV), zgodnie ze zmiang struktury w ich cze¢sci pepty-
dowej. Pierscieri benzoidowy chromoforu aktynomycyny
D oznaczono jako pierscien o, a chinoidowy jako pier-
Scien B, a zatem lakton peptydowy przytaczony w pozycji
9 chromoforu aktynomycyny D nazywany jest laktonem
o, a w pozycji 1 chromoforu laktonem [3. Pozycje amino-
kwasu w taiicuchu peptydowym oznaczono cyfra arabska
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Ryc. 1. Wzér aktynomycyny D

z symbolem prim. Zgodnie z powyzsza nomenklatura na-
zwa aktynomycyny D bgdzie brzmiata dwu-(2’-D-walino)-
aktynomycyna, a dla aktynomycyn zawierajacych dwa réz-
ne taficuchy peptydowe, np. dla aktynomycyny C,, w ktérej
D-walina w drugim aminokwasie [ pierScienia zastapio-
na jest D-izoleucyna nazwa begdzie brzmiata [ou(2’-D-wa-
lino)- B(2’-izoleucyno)]-aktynomycyna [4,11].

3. ZALEZNOSG AKTYWNOSCI BIOLOGICZNEJ AKTYNOMYCYN OD ICH
BUDOWY

3.1. Aktynomycyny modyfikowane w chromoforze

Pierwsze modyfikacje chromoforu (ryc. 2) dotyczyty gtéw-
nie grupy aminowej w pozycji 2 czgsci benzoidowej i ato-
mu wegla w pozycji 7 czgsci chinoidowej pierscienia fe-
noksazonowego aktynomycyn C, i C,. Brak lub zamiana
grupy aminowej w pozycji 2 chromoforu aktynomycyny D
na grupg hydroksylowa, dwuetyloaminoetylowa, hydrok-
syetylowa, nitrowa albo chlor daje pochodne, ktére wyka-
zuja 10—15% aktywnosci wyjsciowej aktynomycyny lub
podobnie jak pochodne acylowe i dwualkilowe sa nieak-
tywne [11,18,28,47]. Natomiast pochodna z grupa hydrok-
sypropyloaminowa w pozycji C, chromoforu, wykazuje
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa podobna do aktynomy-
cyny D [28,47]. Inne modyfikacje grupy aminowej w po-
zycji 2 chromoforu, to podstawienie jednego z wodoréw
podstawnikami z ugrupowaniem 4-(2,2,6,6-czterymetylo-
1-piperydynoksylowym) zawierajacym rodnik nitrowy, co
dato pochodne o mniejszym niz aktynomycyna D powino-
wactwie do DNA, ale wigkszej aktywnosci przeciwnowo-
tworowej [38,39]. Modyfikacjom nie poddawano pozycji 3
chromoforu aktynomycyn. Grupa karbonylowa, pozostaje
niezmieniona jako gtéwna i niezbg¢dna czg$¢ ugrupowania
chinoidowego, a redukcja tego ugrupowania prowadzi do
calkowitej utraty aktywnosci aktynomycyn. Modyfikacje
w pozycji 7 chromoforu dotyczyty podstawienia bromem,
chlorem lub grupa nitrowa, co dato pochodne o okoto 50%
wyzszej aktywnosci przeciwbakteryjnej w stosunku do ak-
tynomycyn niepodstawionych w tej pozycji [11,18].

Natomiast wprowadzenie grupy hydroksylowej lub amino-
wej przy weglu C,, dato pochodne o mniejszej aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowe;j [11,18,20,35].
Niemniej jednak 7-aminoaktynomycyna D [5,34], ze

wzgledu na wiasnosci fluorescencyjne i silne oddziatywa-
nie z DNA, znalazta zastosowanie jako narzedzie w bada-
niach cytochemicznych [8], cytometrycznych [15,25,41,46],
m.in. przy okreslaniu apoptozy [24] czy w mikroskopii flu-
orescencyjnej [40] w o wiele wigkszym stopniu niz akty-
nomycyna D [6,45]. Pochodne aktynomycyny z bardziej
rozbudowanym podstawnikiem w pozycji C, chromofo-
ru, np. grupa acetaminowa, zgodnie z wynikami Mullera
i Crothersa [23] wykazuja znaczny spadek powinowactwa
do DNA i aktywnosci biologicznej lub sa biologicznie nie-
aktywne [16]. Jednakze, pochodne z ugrupowaniem 2-pyro-
lometyloaminowym lub 3,4-dwuchlorobenzyloaminowym
w pozycji 7 chromoforu, oddziatujg z DNA lepiej lub po-
dobnie jak aktynomycyna D [3]. Jest to zwiazane z elastycz-
noscia ugrupowania -NHCH,—, co daje mozliwos¢ utozenia
si¢ podstawnika w duzym rowku helisy DNA i oddziatywa-
nia z resztami fosforanowymi. Podstawienie natomiast gru-
pa metoksylowa, etoksylowa lub n-propyloksylowa w po-
zycji 7 chromoforu, daje pochodne o niezmienionych lub
nieznacznie lepszych wlasciwosciach przeciwnowotworo-
wych od aktynomycyny D [28], gdzie pochodne 2,3-dwuhy-
droksypropyloksy i 2,3-epoksypropyloksy 7-podstawione;j
aktynomycyny D, wykazuja zdecydowanie korzystniejsze
wiasciwosci przeciwnowotworowe i indeks terapeutyczny
niz aktynomycyna D [27]. 7-(2,3-epoksypropyloksy)aktyno-
mycyna D tworzy dwa enancjomery R-(+) i S-(-), ktérych
duza aktywnos$¢ cytotoksyczna zaréwno przeciw biatacz-
kom, jak i nowotworom litym jest zwigzana z tworzeniem
przez te zwiazki kowalencyjnych adduktéw z deoksyguano-
zyna [29,33]. Natomiast pochodne z grupa (2-cyklopropy-
lo)metoksylowa i (2-azyrydynylo)metoksylowa, wykazuja
aktywnos¢ cytotoksyczna ponizej 25% aktywnosci akty-
nomycyny D [26]. Kolejne modyfikacje w pozycji 7 chro-
moforu, daty 7-azydoaktynomycyne D z fotoreaktywnym
ugrupowaniem azydowym, ktére w wyniku fotolizy moze
tworzy¢ kowalencyjne wiazanie z DNA [10]. Pochodne zmo-
dyfikowane w pozycji 4 1 6 chromoforu, np. 4,6-dwume-
toksy- lub 4,6-dwuetylo- charakteryzuja si¢ mata aktywno-
Scia biologiczna, a analog 4,6-dwu-tert-butylo- jest zupelnie
nieaktywny [11,18]. Uzyskano ponadto pochodne aktyno-
mycyny D, N8-aktynomycyng D lub F8-aktynomycyne D,
w ktérych czgsé C-H w pozycji 8 chromoforu zastagpiono
odpowiednio ugrupowaniem C-N lub C-F, a ktérych zdol-
no$¢ hamowania syntezy RNA jest niewiele mniejsza niz
aktynomycyny D. Pochodne te wykazuja réwniez bardzo
unikalna aktywnos¢ przeciwko biataczkom, gdyz hamuja
proliferacje ich komérek w 50% juz przy stgzeniach rzedu
1 nM, gdzie aktynomycyna D nie wykazuje takiej selek-
tywnosci 1 zabija wigkszo$¢ komorek przy stezeniu oko-
o 50 nM. Dodatkowo, N8-aktynomycyna D i F8-aktyno-
mycyna D wiaza si¢ preferencyjnie do hybryd RNA: DNA
i moga by¢ wykorzystane jako zwiazki hamujace aktyw-
nos¢ retrowirusowej odwrotnej transkryptazy i hamowac
replikacje wiruséw [37,43].

Zsyntetyzowano réwniez wiele pochodnych bedacych czte-
ropierscieniowymi chromoforowymi analogami aktyno-
mycyny D, powstalymi w wyniku przeksztalcenia grupy
aminowej w pozycji 2 i karbonylowego tlenu w pozycji 3
w pierscien oksazolowy albo oksazonowy. Zwiazki te wy-
kazuja zréznicowang aktywnos¢ cytotoksyczng w porow-
naniu z aktynomycyna D, a wiele z nich wykazuje in vivo
wigksza aktywnos¢ przeciwnowotworowa w stosunku do
nowotwordéw litych i ma o wiele korzystniejszy indeks te-
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Ryc. 2. Modyfikacje aktynomycyn w czesci chromoforowej

rapeutyczny od aktynomycyny D. Jest to prawdopodob-
nie zwigzane z generowaniem przez te zwiazki rodnikéw
i innym niz interkalacja sposobem oddziatywania z DNA
[2,30,31,32,36].

3.2. Aktynomycyny modyfikowane w ukladzie
peptydowym

Jak wiadomo, czg$¢ peptydowa aktynomycyn ma wptyw
na ich aktywnos¢ biologiczna, wptywajac przede wszyst-
kim na stabilizacje struktury DNA oraz na wtasciwosci hy-
drofilowe i hydrofobowe zwiazku, wazne podczas trans-
portu do komérki.

Modyfikacje w uktadzie peptydowym (ryc. 3), dotyczyty
gtéwnie wymiany aminokwaséw w réznych pozycjach tan-

cucha peptydowego. Zastapienie treoniny w pozycji 1 tan-
cucha peptydowego, seryna lub kwasem dwuaminopropio-
nowym, spowodowato spadek aktywnosci antybakteryjne;j
takich pochodnych o 80%, w poréwnaniu z aktynomycyna
D [11,18]. Natomiast zamiana treoniny w pierscieniu pep-
tydowym 3 na 4-chloro-treoning, spowodowata zwigksze-
nie aktywnosci przeciwnowotworowej takich pochodnych
w poréwnaniu z aktynomycyna D [14]. Pochodne otrzy-
mane w wyniku zmian aminokwasu w pozycji 2 fancucha
peptydowego, wykazuja wigksze zréznicowanie w aktyw-
nosci, np. zastapienie waliny, izoleucyna powoduje tylko
niewielki spadek aktywnosci aktynomycyny, podczas gdy
skutkiem wprowadzenia leucyny jest spadek aktywnosci
przeciwbakteryjnej o okoto 80% [11,18]. W wyniku zasta-
pienia waliny, treonina, tyrozyna, fenyloalaning czy mety-
lotyrozyna, tylko analog aktynomycyny D z fenyloalanina
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Ryc. 3. Modyfikacje aktynomycyn w czesci peptydowej

w pozycji 2 taiicucha peptydowego, wykazuje wigksza od
aktynomycyny D zdolno$¢ hamowania syntezy RNA, gdy
pozostate analogi wykazuja o wiele mniejsza aktywnos¢.
Jest to prawdopodobnie zwiazane ze spadkiem rozpuszczal-
nosci w wodzie takich analogéw, a tym samym spadkiem
ich stezenia, a w konsekwencji obnizeniem zdolnosci wia-
zania si¢ do DNA [7,12]. Ponadto, dwu-(2’-D-fenyloalani-
no)-aktynomycyna selektywnie hamuje wzrost biataczek,
przy st¢zeniu ponad 100 razy mniejszym niz wzrost innych
nowotworéw [42]. Wymiana aminokwasu w pozycji 3 ma
zdecydowanie wigkszy wptyw na zmiany w aktywnosci bio-
logicznej, gdyz wymiana proliny na ketoproling powoduje
wzrost aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwnowotwo-
rowej 0 50-150%, a zastapienie proliny przez hydroksy-
proling lub sarkozyne, znaczny spadek aktywnosci takich
pochodnych. Redukcja ketoproliny lub estryfikacja hydrok-
syproliny doprowadzita natomiast, do uzyskania pochod-
nych o 5-10 razy mniejszej aktywnosci biologicznej, w po-
réwnaniu z aktynomycyna D [11,18]. Ponadto, zastapienie
proliny kwasem pipekolinowym lub kwasem azetydyno-
2-karboksylowym, dato pochodne o obnizonej aktywno-
Sci antybakteryjnej, ktdra nie jest skorelowana z aktywno-
Scig przeciwnowotworowa [19]. Modyfikacje w pozycji 4
taricucha peptydowego, dotyczyly zmiany sarkozyny na
N-[2-(metoksykarbonylo)etylo]glicyng, co dato pochodna
o mniejszej aktywnosci antybakteryjnej od aktynomycy-
ny D. W wyniku zamiany metylowaliny na metyloleucyne
w pozycji 5 tadicuchéw peptydowych, uzyskano aktywna
pochodna, ktéra przy prawie 100 razy mniejszym steze-
niu wykazywata podobna aktywnos$¢ przeciwnowotworo-
wa jak aktynomycyna D [17]. Natomiast zamiana izomeru
L metylowaliny na izomer D, data pochodna, ktéra hamu-
je synteze RNA 20 razy silniej niz aktynomycyna D [44].

Kolejne modyfikacje w pozycji 5 taficucha peptydowego
aktynomycyny D, dotyczyly réwniez zamiany L-metylo-
waliny na postaci L lub D metylotreoniny, metylotyrozy-
ny, metylofenyloalaniny. Dato to pochodne, o wysokiej se-
lektywnosci w stosunku do biataczek [42] i zréznicowane;j
zdolnosci hamowania syntezy RNA. Sposréd nich tylko po-
chodne z L i D metylofenyloalaning, hamuja syntezg RNA
o wiele mocniej od aktynomycyny D [12,44].

Pochodne aktynomycyn, w ktérych otwarto tancuchy lak-
tonowe, pochodne monolaktonowe, kwasowe lub estrowe,
bedace izomerami pozycyjnymi w pierscieniu o lub B, takie
jak o-lakton-B-kwas, B-lakton-o-kwas czy B-kwas-a-kwas,
nie maja lub wykazuja niewielka aktywnos$¢ przeciwbakte-
ryjna i przeciwnowotworowa. Bardzo wazna jest zatem in-
tegralnos¢ uktadu cyklicznego peptydéw, ktéra narzuca ich
sztywna konformacje¢ przestrzenna, niezbedna do oddzia-
tywania z DNA. Gdy oba laktony peptydowe zastapiono
monocyklicznym peptydem z antybiotyku Gramacydyna
S, nie zaobserwowano oddziatywania z DNA i hamowania
syntezy RNA [11,18]. Ponadto aktynomina, zwiazek ma-
jacy taki sam uktad chromoforowy jak aktynomycyna D,
ardzniacy si¢ od niej czgscia peptydowa pozbawionag lak-
tonéw, w ktdrej zaréwno w pozycji o jak i f chromoforu
wystepuje N,N-dwuetylo-etylenodwuamina, interkaluje do
DNA réwnie mocno jak aktynomycyna D [1,13,23], ale nie
wykazuje zadnej aktywnosci przeciwbakteryjnej [23].

Zsyntetyzowano rowniez laktamowe pochodne aktyno-
mycyn, w ktérych atom tlenu zastapiono atomem azotu,
w wyniku zamiany treoniny na kwas o, B-dwuaminopro-
pionowy. Takie pochodne réwnie silnie jak aktynomycy-
na D wiaza si¢ z DNA i wykazuja Srednia, ale zarazem za-
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dawalajaca przy stosowaniu aktywnos$¢ przeciwbakteryjna
i niewielka aktywnos¢ przeciwnowotworowa, w poréwna-
niu z aktynomycyna D [11,18,22].

4. PopsumowANIE

Reasumujac, na aktywnos¢ biologiczna, zaréwno prze-

ciwbakteryjna, jak i przeciwnowotworowa wszystkich

aktynomycyn, a w tym aktynomycyny D oraz ich zdol-
nos$¢ do wigzania si¢ z DNA maja wptyw nastgpujace ele-
menty struktury:

* integralnos$¢ konfiguracji izomeréw aminokwaséw, od-
powiednio L, D, L, w pozycjach 1, 2, 5, taricuchéw pep-
tydowych;

* obecnos¢ wolnej grupy -NH, w pozycji 2 chromoforu.
Gdy zsyntetyzowano pochodne zawierajace grupy hy-
droksy-, chloro- lub dwumetyleno- w tej pozycji, stwier-
dzono brak oddziatywania z DNA i brak aktywnosci bio-
logicznej takich pochodnych aktynomycyny D;

PismiENNICTWO

* obecnos¢ tlenu karbonylowego w pozycji 3 chromoforu

i niezredukowanego uktadu chinoidowego jaki tworzy on
z azotem w pozycji 10 pierscienia chromoforu. Redukcja
tego uktadu powoduje catkowita utrate aktywnosci przeciw-
bakteryjnej i przeciwnowotworowej takich pochodnych;

e obecnos¢ pierscieni laktonowych. Hydroliza laktonéw

do kwaséw karboksylowych uniemozliwia tworzenie fi-
zykochemicznych komplekséw z DNA i powoduje utra-
tg aktywnosci przeciwnowotworowej;

e obecnos¢ grup metylowych w pozycji 4 i 6 chromoforu,

wydaje sig sterycznie optymalna do oddziatywania z DNA
i aktywnosci biologicznej. Pochodne niepodstawione
w pozycji 4 1 6 chromoforu lub z wigkszymi podstaw-
nikami, wykazuja mniejsza aktywnos¢ przeciwbakteryjna
i przeciwnowotworowa od aktynomycyny D lub sa nie-
aktywne;

* podstawienia w pozycji 7 chromoforu moga dawaé po-
chodne o zwigkszonej aktywnosci zaréwno przeciwbak-
teryjnej, jak i przeciwnowotworowej.
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