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Zwiazki flawonoidowe sg szeroko rozpowszechnionymi metabolitami wtéornymi ro$lin,
stanowigcymi istotne sktadniki codziennej diety cztowieka i wykazujagcymi liczne aktywnosci
biologiczne takie jak: przeciwzapalna, przeciwdrobnoustrojowa, przeciwcukrzycowa i ochronna dla
komorek nerwowych. Wsrod wielu grup zwigzkow flawonoidowych mozna wyrdzni¢ migdzy innymi:
chalkony, flawanony, flawony, flawonole i1 flawanonole. Wszystkie te zwigzki, mimo rdznic
strukturalnych, moga posiada¢ przylaczone takie same podstawniki, jak na przyktad atom chloru,
grupa hydroksylowa czy metylowa. W naturze flawonoidy wystgpuja zazwyczaj w postaci bardziej
stabilnych i biodost¢pnych glikozydow, w ktorych do czasteczki flawonoidu, tak zwanego aglikonu
flawonoidowego, przylaczona jest jedna lub wigcej] czgsteczek cukru — najczesciej glukozy.
W ostatnich latach lawinowo wzrasta zainteresowanie tg grupa zwiazkow, a zwlaszcza poznaniem
sposobu ich oddzialywania na organizm ludzki, wraz z przypisaniem biologicznej aktywnos$ci
konkretnym zwigzkom flawonoidowym. Wsrdéd flawonoidow stabo poznane pozostaja rzadko
wystepujace w $wiecie przyrody flawonoidy z atomem (lub atomami) chloru. Jednym z przyktadow
takich zwigzkow jest chloroflawonina o silnym dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, ktora
produkowana jest przez grzyby strzepkowe takich gatunkdéw jak Mucor irregularis 1 Aspergillus
candidus. Chlorowane flawonoidy mogg powstawac takze w trakcie procesu zapalnego, w ktoérym
zwigzki flawonoidowe unieszkodliwiajac nadmiar produkowanego przez komorki uktadu
odpornosciowego kwasu chlorowego(l) ulegajg mono- i dichlorowaniu. W badaniach in vitro
zaobserwowano, ze powstajace w ten sposob chlorowane flawonoidy zachowywaly, a nawet
wzmacnialy swoj potencjal przeciwutleniajacy. Zatem podjecie badan nad otrzymaniem nowych,
dotad nie poznanych zwigzkéw flawonoidowych z atomem chloru, oraz ocena ich aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej wydaje si¢ by¢ uzasadniona i w dluzszej perspektywie czasowej moze
prowadzi¢ do odkrycia nowych czynnikow terapeutycznych w leczeniu zakazen grzybowych
i bakteryjnych, zwlaszcza w kontekscie rosnacej lekopornosci mikroorganizmow takich jak bakterie
Staphylococcus aureus 1 Escherichia coli oraz drozdzaki Candida albicans.

W ramach projektu mamy zamiar dokona¢ systematycznej oceny zalezno$ci aktywnosci
antydrobnoustrojowej od struktury zwigzku flawonoidowego i miejsca podstawienia atomu chloru.
W tym celu, w pierwszym etapie planujemy przeprowadzi¢ synteze szeregu zwigzkow
flawonoidowych nalezacych do trzech grup: chalkonow, flawanonow i flawonow, z atomem chloru
umieszczonym w réznych pozycjach ich struktur. W drugim etapie planujemy dokonaé
mikrobiologicznej glikozylacji  aglikonow flawonoidowych  wykorzystujac w  tym celu
wyselekcjonowane szczepy entomopatogennych grzybow strzepkowych (Beauveria bassiana KCH
J1.5 1 Isaria fumosorosea KCH J2) o unikalnym aparacie enzymatycznym. Ich uzycie to przyjazna dla
srodowiska alternatywa dla nieefektywnej w tym procesie syntezy chemicznej. W rezultacie powstanie
biblioteka wielu niedostepnych komercyjnie zwigzkéw flawonoidowych, zazwyczaj dotad nieznanych.
Ostatnim etapem planowanych badan sg testy aktywnosci antydrobnoustrojowej przeciwko miedzy
innymi: Escherichia coli 10536, Staphylococcus aureus DSM 799, Candida albicans DSM 1386,
Streptococcus thermophilus KBM - 1 1 Lactobacillus rhamnosus PCM 489, ktore zostang
przeprowadzone przy uzyciu automatycznego czytnika wzrostu mikroorganizmow. Dwa ostatnie
z wymienionych mikroorganizméw to korzystnie dziatajgce na uktad pokarmowy cztowieka bakterie
probiotyczne, wigc okres§lenie dziatania badanych zwigzkéw na ich wzrost, pozwoli oceni¢ czy sg to
zwigzki bezpieczne. Polaczenie metod chemicznych oraz biotechnologicznych w otrzymaniu nowych,
chlorowych pochodnych flawonoidowych jest metoda innowacyjna, jednoczes$nie ograniczajaca
zastosowanie odczynnikéw chemicznych jak i pozwalajgcg na uzyskanie zwigzkow o potencjalnej
aktywnosci biologicznej z zadowalajaca wydajnoscia.



