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Dorobek projektowy z ostatnich 5 lat (chronologicznie z
rozréznieniem kierownik, wykonawca):

1. Otrzymywanie naturalnych flawonoidéw o zwigkszonej biodostepnosci metodami biotechnologicznymi (2016-2019).
Projekty finansowane przez NCN; Sonata 9.

nr projektu: 2015/17/D/NZ9/02060; kierownik: dr inz. Tomasz Tronina. Wykonawca odpowiedzialny za uzyskanie w wyniku
biotransformacii glikozydéw flawonéw. Wysoko$¢ finansowania: 599 920,00zt

2. Entomopatogenne grzyby strzgpkowe jako biokatalizatory w procesie otrzymywania steroidéw o cennych aktywnosciach
biologicznych. (2018-2019)

Projekty finansowane przez NCN; Preludium 14

nr projektu: UMO-2017/27/N/NZ7/02509; kierownik: mgr inz. Ewa Koztowska

Opiekun naukowy. Wysoko$¢ finansowania: 68 600,00zt

3. Modulacja metabolizmu steroidéw w kulturach wybranych szczepéw mikrobiomu jelitowego jako czynnik zapobiegajacy
zaburzeniom depresyjnym. (2022-2024) Projekty ,Mistrz” finansowane przez Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu. Nr
projektu: N090/0015/22; Kierownik projektu. Wysoko$¢ finansowania: 100 000,00zt

4. Chemo-enzymatyczna synteza glikozydéw dihydrochalkondw oraz ich aktywno$¢ prozdrowotna (2022-2026). Projekty
finansowane przez NCN; PRELUDIUM BIS 3. nr projektu: 2021/43/0/NZ7/01517; kierownik projektu. Wysoko$¢
finansowania: 686 800,00zt

Temat proponowanej pracy doktorskiej:

Modulacja metabolizmu steroidéw w kulturach wybranych szczepéw mikrobiomu jelitowego jako sposéb zapobiegajacy
zaburzeniom depresyjnym

Dyscyplina w ktérej realizowana bedzie rozprawa doktorska
(zgodna z SD UPWI):

nauki biologiczne

Zakres tematyczny — problem badawczy do rozwigzania, do
ktérego poszukuje sig doktoranta (minimalnie 1000 znakéw):

W 2017 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) ogtosita, Ze zaburzenia depresyjne staly sie gtéwna przyczyna niepetnosprawnosci
ludzi na $wiecie. U mezczyzn czesto$¢ wystepowania depresji wzrasta wraz ze zwigzanym z wiekiem spadkiem poziomu testosteronu.
Jednak niedobdr testosteronu moze wystepowaé réwniez u mtodych mezczyzn i jest réwniez wigzany z objawami depresyjnymi. Szacuje
sig, e niedobdr testosteronu wystepuje u okoto 6% ogétu mezczyzn w wieku od 30 do 79 lat. Niedobor testosteronu moze byé wrodzony
lub wtérny (np. uszkodzenie przysadki i niedobory sktadnikéw odzywczych). Za posrednictwem watroby, wytwarzany endogennie
testosteron jest wydalany wraz z zétcig do jelit, skad 83% z niego jest ponownie wchtaniane do krwi. Dlatego metabolizm hormonéw
steroidowych przez drobnoustroje jelitowe moze mie¢ fundamentalne znaczenie i wptywaé na zwiekszenie ryzyka wystagpienia niektérych
chordéb. Pernigoni i in. odkryli, ze kiedy organizm wykastrowanych myszy byt pozbawiony androgenéw, mikrobiom jelitowy mégt
wytwarzaé¢ androgeny z prekursoréw przyjmowanych wraz z dietg (cholesterol, fitosterole). Nastgpnie hormony te byty rozprowadzane po
organizmie za posrednictwem uktadu krwiono$nego. Wykazano, ze szczep Mycobacterium neoaurum wyizolowany z prébek katu
pacjentéw z depresjg z niedoborem testosteronu, moze degradowac testosteron in vitro. Co wiecej, kolonizacja zdrowych szczuréw przez
M. neoaurum obnizata poziom testosteronu w surowicy i mézgu oraz wywotywata zachowania charakterystyczne dla depresji.

Celem badan bedzie zidentyfikowanie mikroorganizméw wystepujacych w jelitach prowadzacych degradacie testosteronu i innych
hormonéw steroidowych. Planowane jest wyizolowanie i oznaczenie wszystkich powstajacych produktéw metabolizmu badanych
zwigzkow steroidowych. Pozwoli to uzyskac szerokie spektrum metabolitéw steroidowych powstajgcych w przewodzie pokarmowym
cztowieka. Kolejno planujemy sprawdzi¢, czy zwigzki flawonoidowe, opisywane w literaturze jako inhibitory wielu réznorodnych enzyméw,
w tym dehydrogenaz, hamujg mikrobiologiczng degradacje testosteronu. W badaniach wykorzystamy znane ze zdolnosci do degradacji
testosteronu szczepy z gatunku M. neoaurum i inne mikroorganizmy, ktérych zdolno$¢ do metabolizowania testosteronu wykazemy.
Zwigzki flawonoidowe wystepujg w roslinach i spozywane wraz z pokarmem wykazujg dziatanie prozdrowotne na organizm czlowieka.
Dlatego planowane jest zbadanie wptywu naturalnie wystepujacych flawonoidéw (m.in. kwercetyna, skutelaryna, chryzyna, genisteina,
daidzeina) oraz poréwnanie ich z uzyskanymi w wyniku syntezy chemicznej i biotransformacji pochodnymi. Planujemy réwniez sprawdzi¢,
jak zastosowane w badaniu zwigzki flawonoidowe bedg wptywac na wzrost szczepdw z gatunku M. neoaurum oraz innych
mikroorganizméw jelitowych (pozytecznych i patogennych) zastosowanych w projekcie. Finalnie, planowane jest réowniez uzyskanie puli
probiotykéw wykazujgcych zdolno$¢ do redukcji androstendionu do testosteronu, czyli odwrdcenie pierwszego etapu degradacji przez
niekorzystng mikroflore.

Efektem przeprowadzonych doswiadczen bedzie opracowanie strategii ograniczenia wzrostu mikroorganizméw degradujacych steroidy,
ochrony testosteronu przed rozktadem, a nawet odwrécenie procesu degradaciji. Jako efekt badan z wykorzystaniem zwigzkow
flawonoidowych bedzie biblioteka inhibitoréw metabolizmu testosteronu przez mikroorganizmy zasiedlajgce jelita cztowieka. Docelowo
moze to pozwoli¢ na skuteczne przywracanie korzystng flore jelitowa. Uzyskane przez nas wyniki moga sta¢ sie podstawg do stworzenia
dedykowanych terapii dla pacjentéw zmagajacych sie

z zaburzeniami depresyjnymi wywotanymi niedoborem testosteronu.

Podstawowe oczekiwania wobec kandydata na doktoranta
(np. ukonczone studia, specjalizacje; znajomo$¢ programéw,
jezykow, technik analitycznych, minimalnie 500 znakéw):

Ukonczone studia: biotechnologia lub pokrewne

a) Tytut projektu: brak
b) Nr umowy: brak
c) Przewidziana dtugos$¢ finansowania badan doktoranta w

ramach projektu (w mc; liczac od rozpoczecia ksztatceniaw |0

SD UPWr od pazdziernika 2022):

Link do strony projektu:
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