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Szteroidok oxidacios biotranszformacioja

Gyogyszerként szteroid hormonokat, szarmazékokat és ana-
logokat alkalmaznak a szervezet szabalyoz6 mechanizmu-
sainak manipulalasara.

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

> Viz- és sOhaztartas szabalyozdsaban (mineralokortikoidok)

» cukorhaztartasban (glikoneogenezis) és a gyulladasos
folyamatok szabalyozasaban (glukokortikoidok)
kortizol = ,stresszhormon”

» nemi mikddésekben (6sztrogének, gesztagének, andro-
gének)
» anyagcserében: anabolikus szteroidok
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Szteroidok biotranszformacioja

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

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

Szerkezet,

Szamozas:

KOLESZTERIN

v Tanszék
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Szteroidkonverziok

Az enzimes reakciok elényei:

» Enyhe koérilmények kdzott végrehajthatok

» Sztereoszelektiv atalakitasok lehetségesek

» Nem sziikséges vedécsoportokat ratenni, majd levenni.
Hatranya:
Minden konverziés |épéshez kiulon enzimet (= torzset) kell ke-
resni. A konverziéhoz hasznalt enzimek szubsztratja eredeti-
leg nem szteroid, hanem valamilyen mas, analég molekula =
régiospecifikus enzimek.
Emiatt a megfeleld mikrobatorzsek keresése (screening) nem
tervezhetd és nagyon munkaigényes.

A sziikséges enzimeket altaldban nem izolaljak, hanem nyug-
vosejtes tenyészetben hasznaljak.
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Szteroidok oxidacios biotranszformacioja
-OH csoport bevitele
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-OH csoport bevitele
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-OH csoport bevitele

torténik (direkt 11-hidroxilezeés).
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A hidrokortizon klasszikus eléallitasa ReichsteinS-acetatbol
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Dehidrogenezes

Nem kivant egyéb hatasai miatt a hidrokortizonbdl prednizo-
lont allitottak el&, amely szintén gyulladasgétlo, de kevesebb
a mellékhatasa. Az A gy(ri majdnem koplanérissa feszil a
3C-atom miatt. Arthrobacter/Corynebacterium simplex.
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Corvnebacterium simplex

1-2 dehidrogénezés

hidrokortizon prednizolon
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Szteroidok biotranszformacioja

Néhdny kereskedelmileg jelentds szteroid atalakitas

REAKCIO SZUBSZTRAT TERMEK MIKROORGANIZMUS

11o-hidroxilalds progeszteron 11a-hidroxi-progeszteron | Rhizopus nigricans

11B-hidroxilalds Reichstein S hidrokortizon . Curvularia lunata

16a-hidroxildlds 9a-fluoro-kortizol 9a-fluoro-16c-hidroxi- | Streptomyces
kortizol (triamcinolon) roseochromogenus

1-dehidrogénezés hidrokortizon prednizolon Arthrobacter simplex

dienediol trienediol Septomyxa affinis

1-dehidrogénezés, progeszteron 1-dehidro-tesztololakton | Cylindrocarpon

oldallanc lebontas, (tesztolakton) radicicola

D-gyiirii expanzié

Oldallanc eltavolitds B-szitoszterin androsztadién-dion Mycobacterium sp.
és/vagy androsztén-dion
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Szteroidok biotranszformacioja
Szteroidok mikrobialis transzformaciéinak reakcidtipusai
transzformaicio mechanizmus
oxidacio szekunder alkohol oxidacidja ketonna
primer OH csoport bevitele oldallancra
szekunder OH csoport bevitele a szteroid magra
tercier OH csoport ravitele a szteroid magra
A-gylirti 1,2 és 4,5 helyzetl dehidrogénezése
A-gylir(i aromassa tétele
Metilén csoport keto csoportta oxidalasa
a pregnan oldallanc eltavolitasa ketova oxidacidval, C17 helyen
a pregnéan oldallanc eltavolitas C17-nél és D-gyfirii felnyitas
tesztololakton képzéssel
szteroid oldallanc eltavolitas és karboxil csoportta alakitas
pregnan oldallanc (C17) eltavolitasa és szekunder alkoholla
alakitas
epoxid-képzés
dekarboxilezés
redukcid keton redukcid szekunder alkoholld
aldehid redukcié primer alkoholla
az A-gylr(i 1,2 helyén kettdskotés hidrogénezése
az A gylir(i 4,5 és a B-gylrli 5,6 kettoskotéseinek hidrogénezése
szekunder alkohol eliminalasa
hidrolizis szteroid észterek szaponifikéacioja
acetilezés
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