Abstrakt

Flavonolignany jsou pfirodni latky, které maji mj. chemoprotektivni, hepatoprotektivni,
antioxida¢ni, dermatoprotektivni u¢inky. Tyto pfirodni latky se metabolizuji zejména ve Il. fazi
biotransformace, pti¢emz jednou z dominantnich metabolickych drah je sulfatace. Detailni
struktura vétsiny takto vzniklych metaboliti vSak neni dosud znama a jejich standardy nejsou
komeréné dostupné. Cilem této studie bylo pfipravit sulfatované derivaty flavonolignana
silymarinu - silybinu, 2,3-dehydrosilybinu, isosilybinu, silychristinu a silydianinu a riznych
flavonoidu - kvercetinu, isokvercitrinu, taxifolinu a rutinu, a tyto potencialni sav¢i metabolity
plné charakterizovat. Pro tento ucel byly pouzity dvé rekombinantni aryl sulfotransferasy: 1.
z Desulfitobacterium hafniense, 2. z potkanich jater.

Sulfaty byly ziskany ve vysokych vytézcich za pouziti p-nitrofenyl sulfatu jako donoru SOs
skupiny  aPAPS  (3'-fosfoadenosin-5'-fosfosulfat)-independentni ~ bakterialni  aryl
sulfotransferasy z D. hafniense. Flavonolignany tvofily zcela vyluéné monosulfatované
derivaty, kde pozice sulfatu byla ur¢ena na pozici C-20 (nebo C-19 v piipadé¢ silychristinu).
Pouze 2,3-dehydrosilybin podléhal dalsi sulfataci a bylo mozné isolovat také jeho 7,20-O-
disulfatovany derivat. Isoquercitrin a rutin byly selektivné sulfatované v poloze C-4'
katecholové skupiny. Také taxifolin byl preferen¢né sulfatovan v této poloze (C-4"), ale bylo
také zjiSténo mensi mnozstvi C-3"isomeru. Naopak sulfatace kvercetinu probihala ptfednostné
na C-3' poloze, ale opét byla prokazana pfitomnost C-4' isomeru.

Naopak rekombinantni sav¢i aryl sulfotransferasa, ktera je PAPS-dependentnim enzymem, byla
mén¢ katalyticky G¢inna s uzsi substratovou specificitou; byly izolovany pouze sulfaty silybinu
B (C-20), kvercetinu a taxifolinu (C-3"). Bylo prokéazano, ze silybin A a glykosidy kvercetinu
(rutin a isokvercitrin) nejsou timto enzymem pifeménovany.

Sulfatované produkty studovanych latek piipravené pomoci obou aryl sulfotransferas byly plné
charakterizovany pomoci HRMS a NMR. Tyto sulfatované metabolity mohou byt nasledné
pouzity pro in vitro studie biologické aktivity a dale jako autentické standardy pti

metabolickych studiich in vivo.



