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’ A Szieranvazas vegyuletpk eloalhtasa soklepeses hosszadalmas
folyamat.

» Egy-egyilepesben csak egy Kis szerkezeti reszt valtoztatnak meg,
(sztereo)szelektw atalakitasokra van sziikség

» Erdemesymegprobalni enzimesen. Az iparban kémiailés biologiai Iepesek
valtogatakeeaysmast.

nyugvo sejitomeg enzimtermelés konverzio

——— > induktor hozzdadisa —————— > szubsztrit ————— termék
(szteroid v. analog bevitele

& - Minden konverzios lepeshez kulonitorzset kell'keresni

»A szuksegesienzimeketinem lizolaljak; haneminyugvosejtes tenyeszetben
hasznaljaks
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»Sejiszaporitas atorzs igenyeinek megfelelé tapoldaton:
s A sejtek elszaporodasa es ditaptalaj reszleges Kimeriilese utania
konverziohoziszukseges enzimet indukaljak - induktoranyagot
adagolinak.

(szteroid szubsztrat, naftol szanmazek)

sAZIndukciohatekonysagatienzimaktivitas
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2, Szteroidiszubszirat adagolasa

= Komolyaproblemat: jelentiihogy: a szteroidok' rosszull oldodnak
_ vizben, ezert azokat kiilonbozo technikakkal viszikibe a fermentiebes -Q\
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* Ciklodextrinek alkalmazasa

» Ciklodextrinek-molekulaja alkalmas apolaris jellegli molekulak befogadasara,
gy a szteroidokkallis zarvanyvegyliletet kepez.

(reverzibilisSiolyamat)

*i Szabad'es kotottmolekulak kemiai egyensulyban vannak

sEATRatalaRUIEENSoran a szabad szZubsztrat molekulakifogynak, a komplexbol
relszabadulvasolyamatosanipotiodnake

S ROSSZU0Id6a6) SZAIbS At (aproynagyirajlagossreluletil kristalyoK rormajaban

vanjelen)
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*'A'mikrobalaz oldatbolifelveszi aiszubsziratoty atalakitja, es leadjalia termeket. AU
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hatart; €s ez is Kiknstalyosodikafenmentieho] ) nm—s9 Kristalyfermentacio ‘



N ¥
dechnologiailepesek IV

|

A
3. Feldolgozas

» A szieroid egyiresze oldott, ajmasik resze szilardifazisbanivan,
ilyenkorrendszerint teljes/total extrakciot vegeznek erosen
apolarisioldoszerrel

(PINdIKIDrAmetan) € minden apolaris anyagot kiold

Az oldoszerlehajtasaiitan vegyesianyag marad vissza|(pl:
szubsziraty termekesimellekiermekek egyuit);

e Akovetkezollepesben olyan'oldoszert alkalmaznak; mely
szelektivenioldiKi'egyikomponensti= ez aiszelektiv-yvagy.
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A hidrokortizon el6allitas els6 Iépésében Mycobacterium smegmatis-szal a szitoszterin oldallancat eltavolitjak, és a
baktérium ugyanazon fermentacioban a Cq-re OH csoportot is bevisz ghidroxilez). Az igy kapott 9a-hidroxi-
androszténdionbdl kémiai atalakitasokkal allitjiak el a hidrokortizont (2.1.12.abra). Ezek els6 I1épése a viz elvonas, majd
viz addicio (e ketté kovetkeztében az OH csoport atkeril 9-r6l a 11-es szénatomra), majd oldallanc kialakitas kdvetkezik
acetilénnel, végil annak médositasa.

2.3.4.abra: Szitoszterin alapu hidrokortizon (bio)szintézis

A fermentacios lépéshez glicerint adnak szénforras gyanant, a szitoszterin oldallanc hasitasa pedig — az elébbi példahoz
hasonléan — az energiat szolgaltatja a sejtek szamara. Mivel a szitoszterin kristalyos formaban van jelen, amelynek
felszinéhez a mikrobak odatapadnak, valamint a termék is kristalyos formaban keletkezik, latszélag nem toérténik semmi,
pedig a ,kristalyfermentacié” nyoman értékes atalakitasokra keril sor a szubsztraton.

A fermentacioval eléallitott 9a-hidroxi-AD feldolgozasa az AD elallitassal analég modon torténik: elészor teljes
extrakcioval kinyerik a maradék szubsztratot és a keletkezett terméket (diklérmetannal), majd szelektiv extrakcidban
elvalasztjak a kiindulasi és termék szteroidokat (diizopropil éterrel a terméket oldjak, metanollal a szitoszterin maradékot).

A kinyert 9a-hidroxi-androszténdiont 85%-os foszforsavval fézik viz kilépés érdekében, majd ismét vizet addicionaltatnak
és 11a-hidroxi-androszténdion keletkezik. Erre acetilént addicionaltatnak, majd az igy bevitt oldallanc kezdeményt
alakitjak tovabb, amig a hidrokortizonhoz jutnak.

Dehidrogénezés: A C-C kotések dehidrogénezésének képessége egy jellegzetes tulajdonsaga az
aktionobaktériumoknak, koztiik is az Actinoplanes, Arthrobacter, Corynebacterium, Micromonospora, Mycobacterium,
Nocardia, Nocardioides, Rhodococcus, és Streptomyces nemzetségek egyes fajainak. Altalaban a C1, C4, C7, C8, C9,
és C16 szén és az azt kdvetd szénatom kozott alakulnak ki a dehidrogénezés miatt kettés kotések az Actinobacterok
aktivitdsanak kdszdnhetben.

A 3-ketoszteroidok mikrobiologiai 1(2) dehidrogénezése (amit az 1950-es évek 6ta hasznalnak) a prednizolon és
predniszteroid gyartas alapja. Ig?/ az Arthrobacter simplex-et hasznaljak a pregnanok, androsztanok, és szterin illetve
epesavak szarmazékainak eléallitasara tobb évtizede.

A hidrokortizon hatékony gyulladascstékkentd hatoanyag, de kedvezétlenll hat a sdhaztartasra, ezért a kevesebb
mellékhatassal rendelkezd rokon vegytileteit (pl.: prednizolon) is forgalmazzak. A prednizolont aerob biokonverziéval az
Arthrobacter simplex %més néven Nocardioides simplex, vagy Pimelobacter simplex, propionsav baktérium) allitja el
hidrokortizonbdl (2.1.13. abra).

2.3.5. abra: Hidrokortizon biokonverziéja prednizolonna és szarmazékaiva
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