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Flawonoidy to zwiazki nalezace do polifenoli powszechnie wystepujace w roslinach. Wsrod tej
szerokiej grupy zwigzkow wyrdézniamy flawony, izoflawony, flawanony oraz izomery tych
ostatnich — chalkony. Ze wzgledu na budowe, w ktérej wystepuje a,B-nienasycone wigzanie
podwdjne oraz ro6znorodno$¢ podstawnikow przy pierscieniach aromatycznych, chalkony
charakteryzuja si¢ szerokim spektrum wlasciwosci biologicznych m.in. przeciwutleniajacymi,
przeciwnowotworowymi, przeciwbakteryjnymi, przeciwgrzybicznymi, przeciwmalarycznymi czy
przeciwzapalnymi.

Celem projektu jest zbadanie aktywnosci biologicznej uzyskanych azotowych pochodnych trans-
chalkonu nieopisanych dotad w literaturze. Obecne doniesienia dowodza, ze zwiagzki posiadajace
ugrupowanie aminowe charakteryzuja si¢ wysoka aktywnoscig inhibitorowa wzgledem
mieloperoksydazy (MPO) - enzymu wydzielanego przez neutrofile, odgrywajacego znaczacg role w
wielu stanach zapalnych, a takze chorobach uktadu krwionos$nego takich jak zapalenie naczyn,
zapalenie tetnic czy miazdzyca. Ponadto, badania przeprowadzone na rakowych liniach
komorkowych Caco-2 oraz HL-60 dowodza, ze azotowe pochodne flawonoidow wykazuja inhibicje
wobec proliferacji tych komorek juz w stezeniach mikromolowych.

Przeksztalcenia mikrobiologiczne pozwalaja na wykorzystanie drobnoustrojéw do otrzymania
zwigzkow, ktorych chemiczna synteza bywa utrudniona lub wigze si¢ z duzymi kosztami. Ponadto,
uklad enzymatyczny mikroorganizmow prowadzi do uzyskania produktow posiadajacych
niejednokrotnie wyzszg niz substraty aktywnos$¢ biologiczng. Badania przeprowadzone w naszym
zespole wykazuja, ze bakterie tlenowe z rodzaju Rhodococcus oraz Gordonia sg zdolne do
mikrobiologicznych przeksztalcen chalkonow. Aparat enzymatyczny tych drobnoustrojow
umozliwia redukcje wigzania podwodjnego wystepujacego w lancuchu weglowym laczacym
pierscienie aromatyczne. Produkty w postaci pochodnych dihydrochalkonu nalezg do interesujacej
grupy zwiazkow, ktére wyrdznia stodki smak. Znanym produktem redukcji wigzania podwdjnego
jest dihydrochalkon hesperetyny, ktory jest 300 razy stodszy od popularnego dwucukru, jakim jest
sacharoza. Odpowiedni dobor warunkow biotransformacji, prowadzi takze do otrzymania drugiego
produktu — alkoholu — powstajagcego poprzez redukcje grupy karbonylowej. W wyniku
mikrobiologicznych przeksztalcen mozliwe jest otrzymanie hydroksylowych pochodnych
flawonoidéw, co dodatkowo zwigksza ich potencjal antyoksydacyjny.

Uzyskane w dwojaki sposoéb howe pochodne — na drodze chemicznej oraz mikrobiologicznej — beda
podstawa do przeprowadzenia badan biologicznych. Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa pozwoli
okresli¢ hamujacy wplyw azotowych pochodnych chalkondw na wzrost patogenow
chorobotworczych m.in.  ukladu moczowego, chordob skornych czy standéw zapalnych
wywolywanych przez bakterie, grzyby oraz drozdzaki. Ponadto, analiza zalezno$ci miedzy
strukturg a aktywno$cig otrzymanych pochodnych pozwoli okreslic wpltyw azotowych
podstawnikow na skuteczno$¢ dzialania analogéw trans-chalkonu. Wyniki przeprowadzonych
badan pozwola ustali¢ ich potencjat w zastosowaniu jako antyoksydantow oraz inhibitorow
proliferacji komoérek nowotworowych.



