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Zwiazki steroidowe sa powszechnie kojarzone z dopingiem w sporcie. Jednak grupa zwigzkéw
steroidowych jest duzo wigksza. W organizmie czlowicka wykryto jak dotad istnienie kilkuset réznych
steroidow, ktore odpowiedzialne sg za regulowanie niemal wszystkich procesow fizjologicznych. Do tej
grupy zaliczane sg takze szeroko wykorzystywane w medycynie leki o dziataniu przeciwzapalnym, ale takze
hormony ptciowe, §rodki antykoncepcyjne czy inhibitory aromatazy. W zwiazku z tym, ze ich dzialanie jest
zazwyczaj wielokierunkowe to dazy sie do uzyskania takich zwigzkow, ktore wykazuja jak najwyzsza
pozadang aktywno$¢ biologiczna przy jednoczesnie najstabszych dziataniach niepozadanych. Wiadomo, ze
wprowadzenie grupy hydroksylowej, gtéwne w pozycje 7a, 11a, 11p, i 164, istotnie zmienia ich aktywnos¢
biologiczng. Steroidy z ugrupowaniem laktonowym w pierScieniu D byly pierwszymi inhibitorami
aromatazy, czyli enzymu przeksztatcajacego meskie (androgeny) w zenskie hormony (estrogeny). Inhibitory
te stosuje si¢ w leczeniu hormonozaleznych nowotwordw (piersi i prostaty), ale sa rowniez powszechnie
stosowane przez osoby uprawiajace sporty silowe i estetyczne.

Poniewaz zwiazki steroidowe zbudowane sg z co najmniej 17 atomow wegla potaczonych w cztery
pierscienie, stad tez trudno jest wprowadzi¢ ukierunkowane modyfikacje na drodze syntezy chemicznej.
Rozwigzaniem sg biotransformacje, czyli przeksztatcenia zwiazkow prowadzone przez aparat enzymatyczny
mikroorganizméw np. grzybow strzepkowych. Mikroorganizmy maja te przewage nad synteza chemiczna,
ze nie wymagaja wieloetapowych procesow z uzyciem toksycznych odczynnikow trudnych do utylizacji.
Biotransformacje zachodzg w tagodnych warunkach, w $rodowisku wodnym i daja produkty o okreslonej
konfiguracji przestrzennej, co w medycynie ma niebagatelne znaczenie. Bardzo wazne jest jednak
poszukiwanie nowych mikroorganizméw zdolnych do oOkreSlonych przeksztalcen  substratow.
W proponowanym projekcie po raz pierwszy do transformacji zmodyfikowanych zwigzkéw steroidowych
zostang uzyte gatunki grzybow strzepkowych infekujacych owady (lsaria fumosorosea, Isaria farinosa,
Beauveria bassiana i Beauveria caledonica). Grzyby entomopatogenne wykorzystywane sa jako
biopestycydy do regulowania populacji szkodnikow upraw w zwigzku z czym ich bezpieczenstwo
w stosunku do ludzi zostato gruntowanie przebadane i potwierdzone.

Zwiazki steroidowe naturalnie wystepujace w organizmie czlowieka zostana zmodyfikowane na
drodze syntezy chemicznej przez zastgpienie atomu tlenu w grupie karbonylowej i hydroksylowej atomem
siarki. Powstang w ten sposob, rowniez aktywne biologicznie, tiosteroidy, ktore nastepnie zostang poddane
biotransformacjom za pomoca wyzej wspomnianych grzybow entomopatogennych. W ten sposob uzyskane
zostang nowe - nieopisane w literaturze zwiazki steroidowe. Wszystkie wyjsciowe oraz otrzymane na drodze
chemicznej 1 mikrobiologicznej zwigzki zostang poddane badaniom w celu ustalenia ich zdolnosci do
inhibicji aromatazy. Dodatkowo wszystkie steroidy zostang uzyte w badaniach cytotoksyczno$ci w stosunku
do prawidlowych i nowotworowych linii komoérkowych.

Celem projektu jest zbadanie metabolizmu zwiazkéw steroidowych zawierajacych
ugrupowanie tioketonowe lub tiolowe w Kkulturach entomopatogennych grzybow strzepkowych
i porownanie go z metabolizmem niemodyfikowanych chemicznie zwiazkéw. Dodatkowo zostanie
zbadana zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscia biologiczna a strukturg otrzymanych zwiazkéw.

Zastosowanie biotransformacji do modyfikacji zwigzkéw zawierajacych grupe tioketonowg moze
prowadzi¢ do uzyskania nowych pochodnych trudnych do otrzymania na drodze chemicznej syntezy oraz
posiadajacych wyzsza albo wyraznie zmieniong aktywno$¢ biologiczng w stosunku do substratow.
Porownanie transformacji zwigzkéw niemodyfikowanych (naturalnie wystepujacych w organizmie
cztowieka) z produktami syntezy chemicznej pozwoli na szczegdétowe poznanie metabolizmu grzybow
entomopatogennych. W zwiazku z tym, ze biotransformacje uznawane sg za modele metabolizmu ssakow,
mozliwe bedzie przewidzenie z duzym prawdopodobienstwem metabolizmu potencjalnych lekow
steroidowych w organizmie czlowieka.

Planowane badania dostarcza takze cennych informacji na temat zaleznosci pomigdzy aktywnoscia
inhibicyjng w stosunku do ludzkiej aromatazy a budowg zmodyfikowanych zwigzkéw steroidowych
zawierajacych ugrupowanie tioketonowe. Wyniki poszerza obecny stan wiedzy na temat budowy
inhibitoré6w aromatazy i moga nada¢ nowy kierunek rozwoju tej grupie lekow. Dzigki testowi SRB zostanie
okreslona cytotoksyczno$¢ tych zwiazkow w odniesieniu do prawidtlowych i nowotworowych linii
komorkowych, co moze by¢ kolejnym krokiem w kierunku lepszego poznania tych zwigzkow.



