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Streszczenie

  Aktynomycyny są znanymi antybiotykami wykazującymi dużą aktywność przeciwbakteryjną oraz 
przeciwnowotworową i już od ponad 60 lat są przedmiotem badań naukowych. Aktynomycyny, 
ze względu na dużą toksyczność nie znalazły szerszego chemioterapeutycznego zastosowania 
w leczeniu chorób pochodzenia bakteryjnego i grzybowego. Niemniej jednak, najbardziej znana 
z aktynomycyn – aktynomycyna D została wprowadzona do praktyki klinicznej jako lek przeciw-
nowotworowy. Stała się również, obok 7-aminoaktynomycyny D użytecznym narzędziem stoso-
wanym w biochemii i biologii molekularnej. Bardzo dobrze poznano izolację, produkcję i che-
mię, a także biologiczne i kliniczne zastosowanie aktynomycyn. Wyizolowano i zsyntetyzowano 
wiele pochodnych aktynomycyn, różniących się zarówno budową chemiczną jak i aktywnością 
biologiczną, a ich modyfi kacje dotyczyły nie tylko części chromoforowej, którą stanowi pierścień 
fenoksazonu, ale również i części peptydowej, która składa się z dwóch cyklicznych pięciopep-
tydowych układów laktonowych. Modyfi kacje chromoforu dotyczyły głównie grupy aminowej 
w pozycji 2 i atomu węgla w pozycji 7, ale i także modyfi kacji pozycji 4, 6 i 8 pierścienia fe-
noksazonowego aktynomycyn. Modyfi kacje w układzie peptydowym, dotyczyły głównie zmian 
aminokwasów w różnych pozycjach cyklicznego łańcucha peptydowego, zsyntetyzowano rów-
nież pochodne aktynomycyn z otwartymi pierścieniami laktonowymi. Pozwoliło to na wyłonie-
nie tych elementów w strukturze aktynomycyn, które są odpowiedzialne za ich aktywność bio-
logiczną, co jest istotną informacją dla poznania mechanizmów działania tej grupy związków, 
a także jest bardzo ważne w aspekcie badania mechanizmów działania innych aktywnych biolo-
gicznie związków oraz projektowania nowych i skuteczniejszych chemioterapeutyków.
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Summary

  For over 60 years, actinomycins, well-known antibacterial and anticancer antibiotics, have been 
the subject of the scientifi c 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-
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1. WPROWADZENIE

Aktynomycyny są toksycznymi antybiotykami, będącymi 
metabolicznymi produktami promieniowców z rodzaju 
Streptomyces. Odkryte zostały przez Waksmana i Woodruffa 
w roku 1940 w kulturach Actinomyces antibioticus. Bardzo 
dobrze poznano, izolację, produkcję i chemię, a także bio-
logiczne i kliniczne zastosowanie aktynomycyn, głównie 
aktynomycyn C1-C3, a przede wszystkim aktynomycyny 
D, określanej także jako aktynomycyna C1 lub dactino-
mycin [9,11,18].

Aktynomycyny, podobnie jak penicyliny, hamują roz-
wój bakterii Gram-dodatnich m.in. Bacillus subtilis, 
Staphylococcus aureus, czy Sarcina lutea, w stężeniach 
poniżej 0,1 µg/ml. Na drobnoustroje Gram-ujemne, 
tj. Escherichia coli czy Salmonella typhi, aktynomycyny 
działają znacznie słabiej, bo w stężeniu 10–200 µg/ml. 
Aktynomycyny wywierają również silne działanie prze-
ciwgrzybicze, w stężeniu 0,2–2 µg/ml. Jednakże, ze wzglę-
du na dużą toksyczność, związki nie znalazły szerszego 
chemioterapeutycznego zastosowania w leczeniu chorób 
pochodzenia bakteryjnego i grzybowego. Niemniej jednak, 
w roku 1954 wprowadzono aktynomycynę D do leczenia 
klinicznego jako lek przeciwnowotworowy [9,11,18].

2. STRUKTURA I NAZEWNICTWO AKTYNOMYCYN

Struktura aktynomycyn określona została przez Brockmanna 
[4] w 1949 roku. Aktynomycyny zawierają hetero-trójcy-
kliczny układ chromoforowy (kwas 2-amino-4,6-dwume-
tylofenoksazyn(3)on-1,9-dwukarboksylowy), nazywany 
pierścieniem fenoksazonowym, który jest odpowiedzial-
ny za barwę aktynomycyn, od żółtej do czerwonej oraz za 
możliwość oddziaływania z DNA. Poprzez karboksylowy 
atom węgla do pierścienia fenoksazonu dołączone są dwa 
cykliczne łańcuchy pięciopeptydowe. W przypadku natu-

ralnych analogów aktynomycyn, pierwszym aminokwa-
sem łańcucha peptydowego jest zawsze L-treonina, któ-
rej grupa hydroksylowa tworzy ugrupowanie laktonowe 
z węglem karboksylowym w piątym aminokwasie łańcu-
cha peptydowego. Drugim aminokwasem łańcucha pep-
tydowego może być D-walina lub D-izoleucyna. Trzecim 
L-prolina lub L-g-hydroksyprolina, L-g-ketoprolina lub sar-
kozyna. Czwartym jest zawsze sarkozyna, a piątym może 
być L-metylowalina lub L-metyloizoleucyna. Naturalne 
analogi aktynomycyn różnią się zatem aminokwasami 
w ich części peptydowej, która determinuje rozpuszczal-
ność i siłę wiązania do DNA oraz aktywność biologiczną 
takiego analogu. Pierścień fenoksazonowy pozostaje nie-
zmieniony [4,9,11,18].

W przypadku aktynomycyny D (ryc. 1), cząsteczka jej 
składa się z dwóch identycznych cyklicznych łańcuchów 
pięciopeptydowych a i b związanych z pierścieniem fe-
noksazonowym, a łańcuch polipetydowy tworzą kolej-
no następujące aminokwasy: L-treonina (Thr), D-walina 
(D-Val), L-prolina (Pro), sarkozyna (Sar), L-metylowali-
na (MeVal). Grupa hydroksylowa L-treoniny bierze udział 
w wiązaniu estrowym z karboksylową grupą L-metylowa-
liny tworząc pierścień laktonowy [4,8,11].

Brockmann zaproponował również nazewnictwo aktyno-
mycyn i ich pochodnych, które zalecane jest przez IUPAC. 
Wszystkie aktynomycyny traktowane są jako analogi jed-
nej z dwóch aktynomycyn, dwu-(D-izoleucyno)-aktyno-
mycyny (C3, VII) lub dwu-(D-walino)-aktynomycyny (C1, 
D, IV), zgodnie ze zmianą struktury w ich części pepty-
dowej. Pierścień benzoidowy chromoforu aktynomycyny 
D oznaczono jako pierścień a, a chinoidowy jako pier-
ścień b, a zatem lakton peptydowy przyłączony w pozycji 
9 chromoforu aktynomycyny D nazywany jest laktonem 
a, a w pozycji 1 chromoforu laktonem b. Pozycję amino-
kwasu w łańcuchu peptydowym oznaczono cyfrą arabską 

ty, have been isolated and synthesized and their modifi cations involved not only the chrompho-
ric phenoxazone ring, but also two cyclic pentapeptide lacton rings. Modifi cations of the actino-
mycins’ chromophore mainly concerned introducing an amino group in position 2 and a carbon 
atom in position 7, but also modifi cations in positions 4, 6, and 8 of the phenoxazone ring. The 
actinomycin peptide moiety was mainly modifi ed by replacement of amino acids in the penta-
peptide rings and also by the synthesis of actinomycin derivatives with open peptide lacton rings. 
These modifi cations 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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z symbolem prim. Zgodnie z powyższą nomenklaturą na-
zwa aktynomycyny D będzie brzmiała dwu-(2’-D-walino)-
aktynomycyna, a dla aktynomycyn zawierających dwa róż-
ne łańcuchy peptydowe, np. dla aktynomycyny C2, w której 
D-walina w drugim aminokwasie b pierścienia zastąpio-
na jest D-izoleucyną nazwa będzie brzmiała [a(2’-D-wa-
lino)- b(2’-izoleucyno)]-aktynomycyna [4,11].

3. ZALEŻNOŚĆ AKTYWNOŚCI BIOLOGICZNEJ AKTYNOMYCYN OD ICH 
BUDOWY

3.1. Aktynomycyny modyfi kowane w chromoforze

Pierwsze modyfi kacje chromoforu (ryc. 2) dotyczyły głów-
nie grupy aminowej w pozycji 2 części benzoidowej i ato-
mu węgla w pozycji 7 części chinoidowej pierścienia fe-
noksazonowego aktynomycyn C2 i C3. Brak lub zamiana 
grupy aminowej w pozycji 2 chromoforu aktynomycyny D 
na grupę hydroksylową, dwuetyloaminoetylową, hydrok-
syetylową, nitrową albo chlor daje pochodne, które wyka-
zują 10–15% aktywności wyjściowej aktynomycyny lub 
podobnie jak pochodne acylowe i dwualkilowe są nieak-
tywne [11,18,28,47]. Natomiast pochodna z grupą hydrok-
sypropyloaminową w pozycji C2 chromoforu, wykazuje 
aktywność przeciwnowotworową podobną do aktynomy-
cyny D [28,47]. Inne modyfi kacje grupy aminowej w po-
zycji 2 chromoforu, to podstawienie jednego z wodorów 
podstawnikami z ugrupowaniem 4-(2,2,6,6-czterymetylo-
1-piperydynoksylowym) zawierającym rodnik nitrowy, co 
dało pochodne o mniejszym niż aktynomycyna D powino-
wactwie do DNA, ale większej aktywności przeciwnowo-
tworowej [38,39]. Modyfi kacjom nie poddawano pozycji 3 
chromoforu aktynomycyn. Grupa karbonylowa, pozostaje 
niezmieniona jako główna i niezbędna część ugrupowania 
chinoidowego, a redukcja tego ugrupowania prowadzi do 
całkowitej utraty aktywności aktynomycyn. Modyfi kacje 
w pozycji 7 chromoforu dotyczyły podstawienia bromem, 
chlorem lub grupą nitrową, co dało pochodne o około 50% 
wyższej aktywności przeciwbakteryjnej w stosunku do ak-
tynomycyn niepodstawionych w tej pozycji [11,18].

Natomiast wprowadzenie grupy hydroksylowej lub amino-
wej przy węglu C7, dało pochodne o mniejszej aktywności 
przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej [11,18,20,35]. 
Niemniej jednak 7-aminoaktynomycyna D [5,34], ze 

względu na własności fl uorescencyjne i silne oddziaływa-
nie z DNA, znalazła zastosowanie jako narzędzie w bada-
niach cytochemicznych [8], cytometrycznych [15,25,41,46], 
m.in. przy określaniu apoptozy [24] czy w mikroskopii fl u-
orescencyjnej [40] w o wiele większym stopniu niż akty-
nomycyna D [6,45]. Pochodne aktynomycyny z bardziej 
rozbudowanym podstawnikiem w pozycji C7 chromofo-
ru, np. grupą acetaminową, zgodnie z wynikami Mullera 
i Crothersa [23] wykazują znaczny spadek powinowactwa 
do DNA i aktywności biologicznej lub są biologicznie nie-
aktywne [16]. Jednakże, pochodne z ugrupowaniem 2-pyro-
lometyloaminowym lub 3,4-dwuchlorobenzyloaminowym 
w pozycji 7 chromoforu, oddziałują z DNA lepiej lub po-
dobnie jak aktynomycyna D [3]. Jest to związane z elastycz-
nością ugrupowania –NHCH2–, co daje możliwość ułożenia 
się podstawnika w dużym rowku helisy DNA i oddziaływa-
nia z resztami fosforanowymi. Podstawienie natomiast gru-
pą metoksylową, etoksylową lub n-propyloksylową w po-
zycji 7 chromoforu, daje pochodne o niezmienionych lub 
nieznacznie lepszych właściwościach przeciwnowotworo-
wych od aktynomycyny D [28], gdzie pochodne 2,3-dwuhy-
droksypropyloksy i 2,3-epoksypropyloksy 7-podstawionej 
aktynomycyny D, wykazują zdecydowanie korzystniejsze 
właściwości przeciwnowotworowe i indeks terapeutyczny 
niż aktynomycyna D [27]. 7-(2,3-epoksypropyloksy)aktyno-
mycyna D tworzy dwa enancjomery R-(+) i S-(–), których 
duża aktywność cytotoksyczna zarówno przeciw białacz-
kom, jak i nowotworom litym jest związana z tworzeniem 
przez te związki kowalencyjnych adduktów z deoksyguano-
zyną [29,33]. Natomiast pochodne z grupą (2-cyklopropy-
lo)metoksylową i (2-azyrydynylo)metoksylową, wykazują 
aktywność cytotoksyczną poniżej 25% aktywności akty-
nomycyny D [26]. Kolejne modyfi kacje w pozycji 7 chro-
moforu, dały 7-azydoaktynomycynę D z fotoreaktywnym 
ugrupowaniem azydowym, które w wyniku fotolizy może 
tworzyć kowalencyjne wiązanie z DNA [10]. Pochodne zmo-
dyfi kowane w pozycji 4 i 6 chromoforu, np. 4,6-dwume-
toksy- lub 4,6-dwuetylo- charakteryzują się małą aktywno-
ścią biologiczną, a analog 4,6-dwu-tert-butylo- jest zupełnie 
nieaktywny [11,18]. Uzyskano ponadto pochodne aktyno-
mycyny D, N8-aktynomycynę D lub F8-aktynomycynę D, 
w których część C-H w pozycji 8 chromoforu zastąpiono 
odpowiednio ugrupowaniem C-N lub C-F, a których zdol-
ność hamowania syntezy RNA jest niewiele mniejsza niż 
aktynomycyny D. Pochodne te wykazują również bardzo 
unikalną aktywność przeciwko białaczkom, gdyż hamują 
proliferację ich komórek w 50% już przy stężeniach rzędu 
1 nM, gdzie aktynomycyna D nie wykazuje takiej selek-
tywności i zabija większość komórek przy stężeniu oko-
ło 50 nM. Dodatkowo, N8-aktynomycyna D i F8-aktyno-
mycyna D wiążą się preferencyjnie do hybryd RNA: DNA 
i mogą być wykorzystane jako związki hamujące aktyw-
ność retrowirusowej odwrotnej transkryptazy i hamować 
replikację wirusów [37,43].

Zsyntetyzowano również wiele pochodnych będących czte-
ropierścieniowymi chromoforowymi analogami aktyno-
mycyny D, powstałymi w wyniku przekształcenia grupy 
aminowej w pozycji 2 i karbonylowego tlenu w pozycji 3 
w pierścień oksazolowy albo oksazonowy. Związki te wy-
kazują zróżnicowaną aktywność cytotoksyczną w porów-
naniu z aktynomycyną D, a wiele z nich wykazuje in vivo 
większą aktywność przeciwnowotworową w stosunku do 
nowotworów litych i ma o wiele korzystniejszy indeks te-

Ryc. 1. Wzór aktynomycyny D
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rapeutyczny od aktynomycyny D. Jest to prawdopodob-
nie związane z generowaniem przez te związki rodników 
i innym niż interkalacja sposobem oddziaływania z DNA 
[2,30,31,32,36].

3.2. Aktynomycyny modyfi kowane w układzie 
peptydowym

Jak wiadomo, część peptydowa aktynomycyn ma wpływ 
na ich aktywność biologiczną, wpływając przede wszyst-
kim na stabilizację struktury DNA oraz na właściwości hy-
drofi lowe i hydrofobowe związku, ważne podczas trans-
portu do komórki.

Modyfi kacje w układzie peptydowym (ryc. 3), dotyczyły 
głównie wymiany aminokwasów w różnych pozycjach łań-

cucha peptydowego. Zastąpienie treoniny w pozycji 1 łań-
cucha peptydowego, seryną lub kwasem dwuaminopropio-
nowym, spowodowało spadek aktywności antybakteryjnej 
takich pochodnych o 80%, w porównaniu z aktynomycyną 
D [11,18]. Natomiast zamiana treoniny w pierścieniu pep-
tydowym b na 4-chloro-treoninę, spowodowała zwiększe-
nie aktywności przeciwnowotworowej takich pochodnych 
w porównaniu z aktynomycyną D [14]. Pochodne otrzy-
mane w wyniku zmian aminokwasu w pozycji 2 łańcucha 
peptydowego, wykazują większe zróżnicowanie w aktyw-
ności, np. zastąpienie waliny, izoleucyną powoduje tylko 
niewielki spadek aktywności aktynomycyny, podczas gdy 
skutkiem wprowadzenia leucyny jest spadek aktywności 
przeciwbakteryjnej o około 80% [11,18]. W wyniku zastą-
pienia waliny, treoniną, tyrozyną, fenyloalaniną czy mety-
lotyrozyną, tylko analog aktynomycyny D z fenyloalaniną 

Ryc. 2. Modyfi kacje aktynomycyn w części chromoforowej
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w pozycji 2 łańcucha peptydowego, wykazuje większą od 
aktynomycyny D zdolność hamowania syntezy RNA, gdy 
pozostałe analogi wykazują o wiele mniejszą aktywność. 
Jest to prawdopodobnie związane ze spadkiem rozpuszczal-
ności w wodzie takich analogów, a tym samym spadkiem 
ich stężenia, a w konsekwencji obniżeniem zdolności wią-
zania się do DNA [7,12]. Ponadto, dwu-(2’-D-fenyloalani-
no)-aktynomycyna selektywnie hamuje wzrost białaczek, 
przy stężeniu ponad 100 razy mniejszym niż wzrost innych 
nowotworów [42]. Wymiana aminokwasu w pozycji 3 ma 
zdecydowanie większy wpływ na zmiany w aktywności bio-
logicznej, gdyż wymiana proliny na ketoprolinę powoduje 
wzrost aktywności przeciwbakteryjnej i przeciwnowotwo-
rowej o 50–150%, a zastąpienie proliny przez hydroksy-
prolinę lub sarkozynę, znaczny spadek aktywności takich 
pochodnych. Redukcja ketoproliny lub estryfi kacja hydrok-
syproliny doprowadziła natomiast, do uzyskania pochod-
nych o 5–10 razy mniejszej aktywności biologicznej, w po-
równaniu z aktynomycyną D [11,18]. Ponadto, zastąpienie 
proliny kwasem pipekolinowym lub kwasem azetydyno-
2-karboksylowym, dało pochodne o obniżonej aktywno-
ści antybakteryjnej, która nie jest skorelowana z aktywno-
ścią przeciwnowotworową [19]. Modyfi kacje w pozycji 4 
łańcucha peptydowego, dotyczyły zmiany sarkozyny na 
N-[2-(metoksykarbonylo)etylo]glicynę, co dało pochodną 
o mniejszej aktywności antybakteryjnej od aktynomycy-
ny D. W wyniku zamiany metylowaliny na metyloleucynę 
w pozycji 5 łańcuchów peptydowych, uzyskano aktywną 
pochodną, która przy prawie 100 razy mniejszym stęże-
niu wykazywała podobną aktywność przeciwnowotworo-
wą jak aktynomycyna D [17]. Natomiast zamiana izomeru 
L metylowaliny na izomer D, dała pochodną, która hamu-
je syntezę RNA 20 razy silniej niż aktynomycyna D [44]. 

Kolejne modyfi kacje w pozycji 5 łańcucha peptydowego 
aktynomycyny D, dotyczyły również zamiany L-metylo-
waliny na postaci L lub D metylotreoniny, metylotyrozy-
ny, metylofenyloalaniny. Dało to pochodne, o wysokiej se-
lektywności w stosunku do białaczek [42] i zróżnicowanej 
zdolności hamowania syntezy RNA. Spośród nich tylko po-
chodne z L i D metylofenyloalaniną, hamują syntezę RNA 
o wiele mocniej od aktynomycyny D [12,44].

Pochodne aktynomycyn, w których otwarto łańcuchy lak-
tonowe, pochodne monolaktonowe, kwasowe lub estrowe, 
będące izomerami pozycyjnymi w pierścieniu a lub b, takie 
jak a-lakton-b-kwas, b-lakton-a-kwas czy b-kwas-a-kwas, 
nie mają lub wykazują niewielką aktywność przeciwbakte-
ryjną i przeciwnowotworową. Bardzo ważna jest zatem in-
tegralność układu cyklicznego peptydów, która narzuca ich 
sztywną konformację przestrzenną, niezbędną do oddzia-
ływania z DNA. Gdy oba laktony peptydowe zastąpiono 
monocyklicznym peptydem z antybiotyku Gramacydyna 
S, nie zaobserwowano oddziaływania z DNA i hamowania 
syntezy RNA [11,18]. Ponadto aktynomina, związek ma-
jący taki sam układ chromoforowy jak aktynomycyna D, 
a różniący się od niej częścią peptydową pozbawioną lak-
tonów, w której zarówno w pozycji a jak i b chromoforu 
występuje N,N-dwuetylo-etylenodwuamina, interkaluje do 
DNA równie mocno jak aktynomycyna D [1,13,23], ale nie 
wykazuje żadnej aktywności przeciwbakteryjnej [23].

Zsyntetyzowano również laktamowe pochodne aktyno-
mycyn, w których atom tlenu zastąpiono atomem azotu, 
w wyniku zamiany treoniny na kwas a, b-dwuaminopro-
pionowy. Takie pochodne równie silnie jak aktynomycy-
na D wiążą się z DNA i wykazują średnią, ale zarazem za-

Ryc. 3. Modyfi kacje aktynomycyn w części peptydowej
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dawalającą przy stosowaniu aktywność przeciwbakteryjną 
i niewielką aktywność przeciwnowotworową, w porówna-
niu z aktynomycyną D [11,18,22].

4. PODSUMOWANIE

Reasumując, na aktywność biologiczną, zarówno prze-
ciwbakteryjną, jak i przeciwnowotworową wszystkich 
aktynomycyn, a w tym aktynomycyny D oraz ich zdol-
ność do wiązania się z DNA mają wpływ następujące ele-
menty struktury: 
•  integralność konfi guracji izomerów aminokwasów, od-

powiednio L, D, L, w pozycjach 1, 2, 5, łańcuchów pep-
tydowych;

•  obecność wolnej grupy –NH2 w pozycji 2 chromoforu. 
Gdy zsyntetyzowano pochodne zawierające grupy hy-
droksy-, chloro- lub dwumetyleno- w tej pozycji, stwier-
dzono brak oddziaływania z DNA i brak aktywności bio-
logicznej takich pochodnych aktynomycyny D;

•  obecność tlenu karbonylowego w pozycji 3 chromoforu 
i niezredukowanego układu chinoidowego jaki tworzy on 
z azotem w pozycji 10 pierścienia chromoforu. Redukcja 
tego układu powoduje całkowitą utratę aktywności przeciw-
bakteryjnej i przeciwnowotworowej takich pochodnych;

•  obecność pierścieni laktonowych. Hydroliza laktonów 
do kwasów karboksylowych uniemożliwia tworzenie fi -
zykochemicznych kompleksów z DNA i powoduje utra-
tę aktywności przeciwnowotworowej;

•  obecność grup metylowych w pozycji 4 i 6 chromoforu, 
wydaje się sterycznie optymalna do oddziaływania z DNA 
i aktywności biologicznej. Pochodne niepodstawione 
w pozycji 4 i 6 chromoforu lub z większymi podstaw-
nikami, wykazują mniejszą aktywność przeciwbakteryjną 
i przeciwnowotworową od aktynomycyny D lub są nie-
aktywne;

•  podstawienia w pozycji 7 chromoforu mogą dawać po-
chodne o zwiększonej aktywności zarówno przeciwbak-
teryjnej, jak i przeciwnowotworowej.
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