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Wsrod réznych, waznych biotechnologicznie organizmow, grzyby zajmuja szczegdlne miejsce z uwagi na
réznorodnos¢ ich zastosowan. Sg one wykorzystywane do produkcji antybiotykow, sideroforow, kwasow
organicznych, naturalnych aminokwasow, enzymoéw. Moga by¢ rowniez stosowane jako skuteczne
bioinsektycydy. Oprocz tych pozytywnych zastosowan, niektore gatunki grzybow nizszych znane sg takze z
produkcji mykotoksyn i mogg stanowi¢ zagrozenie zardwno dla zdrowia ludzkiego jak 1 w produkcji rolnej
jako patogen ro$lin uprawnych oraz czynnik zakazajacy zywnos$¢ podczas procesu przechowywania. Te
wszystkie cechy zarowno pozytywne jak i negatywne wynikaja z ogromnej réznorodnosci tej grupy
organizmow 1 ich duzej zdolno$ci do adaptacji do warunkow Srodowiskowych. Systemy enzymatyczne
grzybow obfituja w réznorodne typy biatek, ktérych produkcja moze by¢ zaré6wno konstytutywna jak i
indukowalna co powoduje, Ze organizmy te wykazuja szerokie spektrum aktywnosci takze w stosunku do
substratow niefizjologicznych - ksenobiotykoéw. Istnieje ponadto mozliwos$¢ regulacji (aktywacji badz
inhibicji) szlakéw metabolicznych zardwno metabolizmu I jak i II fazy poprzez manipulacje warunkami
reakcji. Ta mozliwo$¢ wptywu na kierunek przemian ma szczegodlne znaczenie podczas doboru warunkow
reakcji biokatalizowanej. Grzybowe systemy enzymatyczne wykorzystywane sg zarowno w reakcjach
utleniania - redukcji (dehydrogenazy), hydrolizy, estryfikacji (lipazy) jak i w innych typach reakcji. Sposrod
wielu, powszechnie stosowanych szczepow grzybowych, na szczegdlng uwage zastuguja szczepy z rodzajow:
Penicillium sp., Cladosporium sp., Rhizopus sp., Rhodotorula sp., Fusarium sp., Cuninghamella sp., Beauveria
sp., Aspergillus sp., Saccharomyces sp. zdolne efektywnie przeksztatcaé substancje egzogenne (ksenobiotyki)
w pozadane produkty. Reakcje biotransformacji  czyli przeksztalcenia substancji chemicznych z
wykorzystaniem katalizatorow biologicznych (enzymy, cate komorki) sg wysoce selektywne i biegng w
tagodnych warunkach, ale maja tez pewne ograniczenia jak na przyklad umiarkowana wydajnos$¢ czy
konieczno$¢ zapewnienia srodowiska wodnego reakcji. Mimo tych ograniczen biokataliza jest niezwykle
uzyteczna szczegolnie w przypadku syntezy zwigzkow chiralnych w ich czystych optycznie formach o $cisle
okreslonej konfiguracji absolutnej. Zwiazki czyste optycznie sg wazne, poniewaz wiele z nich posiada
unikalng aktywno$¢ biologiczna, moga by¢ stosowane do syntezy lekow, srodkdw ochrony roslin czy
zwigzkow o aktywnosci przeciwbakteryjnej, przeciwwirusowej. Jedng z grup zwigzkéw o udokumentowanej
aktywnosci biologicznej stanowig chiralne fosfoniany o zdefiniowanej konfiguracji absolutnej. Amino- i
ketofosfoniany jako analogi naturalnie wystepujagcych amino- i ketokwaséw mogag postuzy¢ do syntezy
efektywnych inhibitoréw enzymow wykorzystywanych przez organizmy zywe w przemianach naturalnych
substratow. Do fosfonowych inhibitorow mozemy na przyktad zaliczy¢ kwas 1-aminoetanofosfonowy
(inhibitor racemazy alaniny i dehydrogenazy pirogronianu), fosfonowe analogi Val, Leu, Met i Phe (inhibitory
syntetazy aminoacylo-tRNA), karbobenzyloksy- pochodng fosfonowego analogu Val (inhibitor ludzkiej
neutrofilowej elastazy) czy fosfonowa pochodna fenyloglicyny (liaza amonowa fenyloalaniny). Z uwagi na
potwierdzong aktywnos$¢ biologiczng tych czgsteczek, weigz istnieje potrzeba opracowywania nowych metod
syntezy tych zwiazkdw w postaci czystej optycznie a biokataliza wydaje si¢ by¢ atrakcyjna alternatywa dla
metod chemicznych. Opracowanie nowych biokatalitycznych metod otrzymywania tych zwigzkow nie jest
sprawa tatwg z uwagi na specyfike substratow (inhibitory enzymow) dlatego lepszym wyjsciem w tym
przypadku jest stosowanie biokatalizatorow cato-komoérkowych z ich r6znorodnym aparatem enzymatycznym.
Zroznicowanie enzymow w komorkach biokatalizatora w tym przypadku zapewnia mozliwo$¢é selekcji
katalizatora aktywnego w stosunku do zastosowanego substratu. Wczesniejsze eksperymenty wskazujg
jednoznacznie, ze w przypadku przeksztatcen zwiazkow fosfonowych najbardziej efektywne sg systemy
enzymatyczne szczepoéw grzybowych. Dlatego tez w prezentowanym projekcie wybrane szczepy grzybowe
beda testowane w kierunku przydatno$ci do przeksztatcen chemicznie syntezowanych fosfonianow: mieszanin
racemicznych heterocyklicznych — aminofosfonianéw i  prochiralnych  fluoro-ketofosfonianow. Z
wczesniejszych badan wynika, ze biokatalityczny rozdzial kinetyczny mieszanin racemicznych
aminofosfonianow jest mozliwy i przebiega poprzez proces oksydatywnej deaminacji i przejSciowa syntezg
ketofosfonianu, ten ostatni ulega redukcji do odpowiedniego alkoholu przy zastosowaniu jednego typu
biokatalizatora grzybowego. To pozwala zatozy¢, ze mieszaniny racemiczne herocyklicznych analogow
aminofosfonianow bgda ulegaly przemianom podobnego typu. Opierajac si¢ na wezesniejszych badaniach nad
przeksztatceniami ketofosfonianow do ich czystych optycznie hydroksylowych analogdéw, opracujemy
efektywna S$ciezke redukcji fluoroketonéw fosfonowych. W obu przypadkach (rozdzial mieszanin
racemicznych i redukcja substratow prochiralnych) najbardziej efektywne procesy zostang skierowane do
opracowania w skali pot/preparatywnej (scaling-up). Ten cel badawczy bedzie realizowany przy zastosowaniu
biokatalizatora w postaci zarowno komorek wolnych jak i immobilizowanych i z wykorzytsaniem modeli
reaktora okresowego oraz/lub przeptywowego. Opracowanie efektywnej $ciezki biosyntezy optycznie
czystych pochodnych fosfoniandw na skale preparatywna bedzie atrakcyjng alternatywa dla tradycyjnej
syntezy organicznej i dodatkowo jako proces przyjazny $srodowisku moze zosta¢ wpisany do tzw. ,,ziclonych
procesow” syntezy pochodnych o okreslonej aktywnosci biologiczne;j.



