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Szteroidok oxidacios biotranszformacioja

Gyogyszerként szteroid hormonokat, szarmazékokat és ana-
I6gokat alkalmaznak a szervezet szabdalyoz6 mechanizmu-
sainak manipulalasara.

Az emberi szervezetben miikddd szteroid hormonoknak sze-
repe van a:

» viz- és s6haztartas szabalyozasaban (mineralokortikoidok)

» cukorhaztartdsban (gliikoneogenezis) és a gyulladasos
folyamatok szabalyozasaban (gliikokortikoidok)
kortizol = ,stresszhormon”

» nemi mikddésekben (6sztrogének, gesztagének, andro-
gének)

» anyagcserében: anabolikus szteroidok
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9. Fejezet Szteroidkonverzié

Szteroidok biotranszformacioja

Természetes szteroidokbdl indul:
noévényi: szitoszterin, dioszgenin, szolaszodin
allati: koleszterin

Tobb lépésben alakitjak ki a kivant szerkezetet. Ezek kozott
vannak szintetikus és biotranszformacios lépések.

Szerkezet,
$zamozas:

KOLESZTERIN

iany Tanszék

Szteroidkonverzidok

Az enzimes reakciok elényei:

» Enyhe kortlmények kozott végrehajthatdk

» Sztereoszelektiv atalakitasok lehetségesek

» Nem sziikséges véddcsoportokat ratenni, majd levenni.
Hatranya:
Minden konverziés lépéshez kilon enzimet (= torzset) kell ke-
resni. A konverziéhoz hasznalt enzimek szubsztratja eredeti-
leg nem szteroid, hanem valamilyen mas, anal6g molekula =
régiéspecifikus enzimek.
Emiatt a megfelel6 mikrobatdrzsek keresése (screening) nem
tervezhet® és nagyon munkaigényes.

A szllkséges enzimeket altaldban nem izolaljak, hanem nyug-
vésejtes tenyészetben hasznaljak.
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-OH csoport bevitele

A legelsé: KRAMLI & HORVATH 1948
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-OH csoport bevitele

MURRAY&PETERSEN ~ UPJOHN Co. GYULLADASGATLOK

any Tanszék

-OH csoport bevitele

torténik (direkt 11-hidroxilezés).

REICHSTEIN-S acetdt hidrokortizon

Ha ez csak OH, 14-OH is képzddik!!!
= sztérikus gatlas
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A hidrokortizon klasszikus elééllitasa ReichsteinS-acetatbol
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Dehidrogénezés

Nem kivant egyéb hatasai miatt a hidrokortizonbdl prednizo-
lont allitottak el®, amely szintén gyulladasgatld, de kevesebb
a mellékhatasa. Az A gy(rl majdnem koplanarissa feszil a
3C-atom miatt. Arthrobacter/Corynebacterium simplex.

OH OH
=
HO OH HO OH

Corynebacterium simplex
1-2 dehidrogénezés

hidrokortizon prednizolon
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Szteroidok biotranszformacioja
Néhany ker delmileg jelentds szteroid atalakita
REAKCIO SZUBSZTRAT TERMEK MIKROORGANIZMUS
1lo-hidroxilalas 1lo-hidroxi-progeszteron | Rhizopus nigricans
Reichstein S hidrokortizon Curvularia lunata
9o fli kortizol o fl 160-hid P
kortizol (triamcinolon) 0seochr
1-dehidrogénezés hidrokortizon prednizolon Arthrobacter simplex
dienediol trienediol Septo affinis
1 ineze P 1-dehid Cylindrocarp
oldallénc lebontds, ( dicicol
D-gyiirii expanzio
Oldallinc B-szi in d dién-di Mycobacterium sp.
és/vagy androsztén-dion
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Szteroidok biotranszformacioja

transzformaicié mechanizmus

oxidacié szekunder alkohol oxidacioja ketonna

primer OH csoport bevitele oldallancra

szekunder OH csoport bevitele a szteroid magra

tercier OH csoport ravitele a szteroid magra

A-gylrii 1,2 és 4,5 helyzetii dehidrogénezése

A-gyiiri aroméssé tétele

Metilén csoport keto csoportta oxidalasa

a pregnan oldallanc eltavolitisa ketova oxidacioval, C17 helyen

a pregnan oldallanc eltavolitas C17-nél és D-gyiirii felnyitas

tesztololakton képzéssel

szteroid oldallanc eltavolits és karboxil csoportta alakités

pregnan oldallanc (C17) eltavolitasa és szekunder alkoholld
alakitas

epoxid-képzés

dekarboxilezés

redukcio keton redukcid szekunder alkoholla

aldehid redukcid primer alkoholla

az A-gy(irti 1,2 helyén kettdskotés hidrogénezése

az A gyiiri 4,5 és a B-gylirii 5,6 kettoskotéseinek hidrogénezése
szekunder alkohol eliminalisa

hidrolizis szteroid észterek szaponifikacioja
acetilezés
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