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Steroidy to grupa zwigzkéw posiadajaca szerokie i dobrze udokumentowane spektrum aktywnosci
biologicznych. Wykazuja migdzy innymi dziatanie przeciwzapalne, przeciwnowotworowe i uspokajajace, CO
czyni je jedna z najistotniejszych grup lekow stosowanych we wspotczesnej medycynie. Niestety, szerokie
spektrum dziatania sprawia, ze oprocz pozadanych efektow leczniczych steroidy wywotuja szereg skutkow
ubocznych, szczegdlnie przy dtugotrwalym ich stosowaniu. Z tego wzgledu badania skupiajgce si¢ nad
modyfikowaniem i uzyskiwaniem nowych zwiazkéw steroidowych maja duze znaczenie w kontekscie
opracowania lekow o lepszych wtasciwosciach terapeutycznych.

Jednym z rodzajow modyfikacji jakim mozna podda¢ zwigzki steroidowe jest glikozylacja, czyli
przylaczenie czasteczki cukru. Proces ten pozytywnie wplywa na stabilno$¢ roéznych zwigzkow
chemicznych, poprawia rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz moze modyfikowaé wiasciwosci biologiczne
czasteczki. Dla zwigzkow 0 tak ztozonej strukturze jak steroidy, chemiczna glikozylacja jest procesem
skomplikowanym, czasochtonnym i drogim, dlatego dobrym rozwigzaniem jest zastosowanie reakcji
enzymatycznych, szczegolnie z wykorzystaniem kaskad enzymow, ktore uniezalezniajg proces od
koniecznos$ci dodawania drogich i czgsto trudno dostepnych kofaktorow.

Celem niniejszego projektu bedzie opracowanie nowatorskiej enzymatycznej platformy do
glukozylacji steroidow. Realizacja projektu bedzie polega¢ na selekcji glukozylotransferaz
steroidownych, ocenie ich specyficznosci substratowej i zdolnosci do wspoélpracy z syntaza sacharozy
W samo wystarczalnej kaskadzie glukozylujacej.

Badania prowadzone w ramach projektu beda osadzone na pograniczu biologii syntetycznej oraz chemii
organicznej. Baza do produkcji badanych enzyméw beda zmodyfikowane genetycznie szczepy Escherichia
coli. Aktywnos$¢ i specyficzno$¢ enzymoéw zostanie zbadana w warunkach in vitro za pomoca technik
chromatograficznych i kolorymetrycznych. Ponadto wyselekcjonowane enzymy poddane zostang
immobilizacji, co pozwoli oceni¢ ich uzyteczno$¢ w pracy w wigkszej skali.

Opracowana w ramach projektu kaskada begdzie wygodnag i tanig platformg do glukozylacji r6znych
zwiagzkow steroidowych, a dalszy jej rozwdj zwigkszy dostepnosé glukozydéw steroidowych, utatwi ocene
ich whasciwosci leczniczych oraz pozniejsza produkcje tych cennych farmaceutykéw. Wyniki badan zostang
przedstawione na miedzynarodowej konferencji naukowej, oraz opublikowane w renomowanym
czasopi$mie, dzigki Czemu szersza spotecznos¢ naukowa bedzie mogta skorzysta¢ z naszych badan
I kontynuowac ich rozwoj.



