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Pierwszymi substancjami slodzacymi stosowanymi przez ludzi byly midéd oraz soki pochodzenia
ro$linnego. Obecnie, w tradycyjnym przemys$le spozywczym, najpowszechniej wykorzystywan jest sacharoza
— disacharyd, naturalnie wystgpujacy m.in. w trzcinie i burakach cukrowych. Z racji duzej powszechnosci
wykorzystania jej w produktach spozywczych, odczucie stodkiego smaku przez cztowieka jest dopasowane
do slodyczy sacharozy. Liczne badania epidemiologiczne potwierdzaja zwigzek pomiedzy konsumpcja
produktow stodzonych wysokokalorycznymi substancjami a zaburzeniami zdrowotnymi, w tym rowniez
chorobami cywilizacyjnymi. Z tego wzgledu poszukuje si¢ niskoenergetycznych substytutow, wykazujacych
wilasciwosci fizyczne i chemiczne porownywalne z sacharoza, ale 0 niskiej kalorycznosci oraz zapewniajacych
dodatkowe korzysci zdrowotne. Duze zainteresowanie w tym zakresie wzbudzaja dihydrochalkony ktére
podobnie jak inne flawonoidy wystepuja naturalnie w owocach, warzywach oraz ich przetworach, z tego
wzgledu sa integralng czgscia ludzkiej diety. Flawonoidy sa bezpieczne dla organizmu cztowieka, a ich
szacowane dzienne spozycie wynosi do 1g. Zwiazki te, spozywane z zywno$cia pochodzenia roslinnego, sa
waznym czynnikiem odpowiedzialnym za zapobieganie wielu chorobom cywilizacyjnym (m.in. cukrzycy,
chorobom serca, a nawet depresji). Dodatkowo sg one rowniez sktadnikami wielu preparatow dostgpnych w
aptekach (glownie suplementow diety, W postaci syropéw czy ekstraktow roslinnych), ktore charakteryzuja
wlasciwosci: antyoksydacyjne, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, antyalergiczne, przeciwmiazdzycowe,
antydiabetyczne, przeciwdrobnoustrojowe, czy przeciwwirusowe.

Celem projektu jest uzyskanie biblioteki dihydrochalkonéw oraz ich pochodnych glikozydowych o
zwigkszonej biodostepnosci i aktywnosci przy uzyciu metod biotechnologicznych. Uzyskane zwiazki beda
potencjalnie mogly by¢ stosowane w przemysle spozywczym jako substancje stodzace o wiasciwosciach
prozdrowotnych. W celu otrzymania tych zwigzkow zostanie przeprowadzona synteza hydroksy-, metoksy-,
bromochalkonéw, oraz zwiazkdéw zawierajacych w swojej strukturze kombinacje tych grup funkcyjnych.
Natomiast odpowiadajace im dihydrochalkony zostana uzyskane w wyniku biotransformacji w kulturach
drozdzy niekonwencjonalnych oraz w wyniku zastosowania enzymow — reduktaz podwojnego wigzania.
Planujemy réwniez pozyskiwanie glikozydow dihydrochalkonéw w wyniku zastosowania kultur szczepoéw
entomopatogennych i enzymow - glukozylotransferaz. Taka r6znorodno$¢ pochodnych pozwoli na wykazanie
zaleznosci ilosci 1 rodzaju podstawnikéw obecnych w strukturze uzyskanych zwigzkéw oraz obecnosci
jednostki cukrowej na ich aktywno$¢ biologiczng. Wysoka bioaktywnos¢ flawonoidéw wykazana w testach in
Vitro czesto nie jest potwierdzona badaniami na ssakach. Zwiazki te stosunkowo rzadko stajg si¢ sktadnikami
preparatow farmaceutycznych ze wzgledu na ich niska biodostepnosé, miedzy innymi spowodowang
niewystarczajaca rozpuszczalnoscia w wodzie. Mikrobiologiczna synteza glikozydéw dihydrochalkonowych
to doskonaty sposob na poprawe wilasciwosci fizycznych zwiazkéw istotnych dla ich zastosowania w
przemysle farmaceutycznym i spozywczym.

Okreslenie poziomu bezpieczenstwa otrzymanych produktéw jest kluczowe przed ich wprowadzeniem
do przemystu spozywczego, zostanie to ocenione w badaniach cytotoksyczno$ci na normalnych liniach
komoérkowych ssakow. Zwiazki, ktore okaza sie niecytotoksyczne, zostang poddane ocenie organoleptyczne;.
Nastepnie otrzymane zwigzki beda testowane pod katem ich aktywnoS$ci biologicznej wobec linii komoérek
nowotworowych. Nasladujemy rowniez proces trawienia, aby zweryfikowaé hipotez¢ o wyzszej
biodostgpnosci otrzymanych zwiazkow przy uzyciu sztucznego uktadu pokarmowego.

Oceniony i porownany zostanie wptyw otrzymanych zwigzkdéw na mikrobiom jelitowy 0sob zdrowych
i cierpigcych na rézne schorzenia w symulowanym uktadzie pokarmowym in vitro. Uzyskane w projekcie
wyniki wzbogaca dostgpna baze danych zwigzkow o istotnych wilasciwosciach biologicznych, ktore
potencjalnie moglyby by¢ wykorzystywane jako substancje slodzace, a biorac pod uwagge wilasciwosci
zwigzkow flawonoidowych, moga one wplywac korzystnie na florg jelitowa czlowieka, wspomagaé terapie,
w tym przeciwnowotworowe czy przeciwcukrzycowe.



