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Flavonoidit ovat tarkeitd kasveissa esiintyvid fenolisia yhdisteita. Niilld on erilaisia biologisia
aktiivisuuksia, joista ladkekehityksen kannalta yksi mielenkiintoisimmista on antimikrobiaktiivisuus.
Antimikrobiaktiivisuuden ansiosta flavonoideja voidaan hyddyntdd mikrobiladkkeissd. Flavonoidien
antimikrobiaktiivisuus riippuu pitkalti niiden rakenteesta, jolloin aktiivisuutta voidaan parantaa
muokkaamalla yhdistettd kemiallisesti. Yksi tapa muokata flavonoideja on prenylointi.

Prenyloidut flavonoidit rakentuvat flavonoidirungosta ja prenyylisivuketjusta. Naitd yhdisteita [0ytyy
useista kasveista, mutta luonnossa ndité on kuitenkin saatavilla vain rajallisissa maarin. Tutkimuskéytt6a
varten niitd onkin hyvé pystya syntetisoimaan helposti saatavilla olevista yhdisteistd. Reaktioissa
voidaan hyodyntad luonnosta saatavia prenyylitransferaasientsyymeja tai kemiallisia katalyytteja.
Kemiallisia katalyytteja hyddynnettdessa tarvitaan yleensa kuitenkin useita reaktiovaiheita ja erilaisia
suojayhdisteita ei-toivottujen sivureaktioiden estamiseksi.

Prenyloitujen flavonoidien parantunut antimikrobiaktiivisuus runkorakenteeseen verrattuna perustuu
prenyylisivuketjun poolittomuuteen. Poolittomuus lisdd yhdisteen lipofiilisyyttd, jonka myota
yhdisteelld on mikrobeissa korkeampi affiniteetti kohdeproteiineihin ja toisaalta se pystyy
vuorovaikuttamaan paremmin solukalvon kanssa.

Prenyloinnin myo6ta yhdisteen lipofiilisyys voi kasvaa kuitenkin liian suureksi, joten prenyloitujen
flavonoidien kemiallisella muokkauksella pyritddn parantamaan yhdisteen hydrofiilisyytta esimerkiksi
lisddmalla  positiivisesti  varautuneita ryhmid yhdisteeseen. T&m& parantaa yhdisteen
antimikrobiaktiivisuutta séhkdstaattisten vuorovaikutusten avulla, jonka my6td yhdiste pystyy
vuorovaikuttamaan paremmin mikrobien negatiivisesti varautuneen solukalvon kanssa.

Avainsanat: antimikrobiaktiivisuus, bioaktiivisuus, biosynteesi, erikoistuneet metaboliitit, flavonoidit,
kemiallinen muokkaaminen, prenylointi, synteesi



Lyhenneluettelo

4CL 4-kumaraatti-KoA-ligaasi

AACT asetyyli-KoA-asetyylitransferaasi
AcOEt etyyliasetaatti

Arg arginiini

C4H kinnamaatti-4-hydroksylaasi
cDNA komplementaarinen DNA

CDP-ME 4-difosfositidyyli-2-C-metyyli-D-erytritoli
CDP-MEP  4-difosfositidyyli-2-C-metyyli-D-erytritoli-2-fosfaatti

CHI kalkoni-isomeraasi

CHS kalkonisyntaasi

CMK 4-difosfositidyyli-2-C-metyyli-D-erytritoli-kinaasi
CPR sytokromi-P450-reduktaasi

DIC N,N’-di-isopropyylikarbodi-imidi

DIPEA N,N-di-isopropyylietyyliamiini

DMAPP dimetyyliallyylipyrofosfaatti

DMF dimetyyliformamidi

DMSO dimetyylisulfoksidi

DXP 1-deoksi-D-ksyluloosi-5-fosfaatti

DXR 1-deoksi-D-ksyluloosi-5-fosfaattireduktoisomeraasi
DXS 1-deoksi-D-ksyluloosi-5-fosfaattisyntaasi

EHEC enterohemorraginen Escherichia coli

F3'H flavanoni-3-hydroksylaasi

FNS 11 flavonisyntaasi I1

FoPT1 Fusarium oxysporumin prenyylitransferaasi 1

FPP farnesyylipyrofosfaatti

G3P glyseraldehydifosfaatti

GPP geranyylipyrofosfaatti

HATU 2-(3H-[1,2,3]triatsolo[4,5-b]pyridin-3-yyli)-1,1,3,3-tetrametyyli-isouronium-

heksafluorofosfaatti
HDR 4-hydroksi-3-metyylibut-2-enyyli-difosfaattireduktaasi
HDS 4-hydroksi-3-metyylibut-2-enyyli-difosfaattisyntaasi



His
HMBPP
HMGR
HMGS
HOBt
IDI

IPP
KoA
Lys
MEcPP
MCT
MDS
MEP
MIC
MK
MOM
MVD
NADP*
NADPH
PAL
PMK
PPi

PT
TAL
THF
ZnCl,

histidiini
4-hydroksi-3-metyyli-but-2-enyylipyrofosfaatti
3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-KoA-reduktaasi
3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-KoA-syntaasi
N-hydroksibentsotriatsoli

IPP-isomeraasi

isopentenyylipyrofosfaatti

koentsyymi A

lysiini

2-C-metyyli-D-erytritoli-2,4-syklodifosfaatti
2-C-metyyli-D-erytritoli-4-fosfaattisitidyylitransferaasi
2-C-metyyli-D-erytritoli-2,4-syklodifosfaattisyntaasi
2-C-metyyli-D-erytritoli-4-fosfaatti
minimi-inhibitiokonsentraatio (engl. minimum inhibitory concentration)
mevalonaattikinaasi

metyylimetyylieetteri
difosfomevalonaattidekarboksylaasi
nikotiiniamidiadeniinidinukleotidifosfaatti
pelkistetty nikotiiniamidiadeniinidinukleotidifosfaatti
fenyylialaniiniammoniakkilyaasi
fosfomevalonaattikinaasi

epéorgaaninen pyrofosfaatti

prenyylitransferaasi

tyrosiiniammoniakkilyaasi

tetrahydrofuraani

sinkkikloridi



Sisallysluettelo
L J0ONAANTO e 6
2 o = 1Y oY o ] Lo P 7
3 Prenyloidut flavonoidit ..........iiiiieiieeeee e 9
3.1 Prenyloidut flavonoidit JUONNOSS@....ccciieiiiiiiiiiiie e 10
3.2 Prenyloitujen flavonoidien bioSYNtEESI ........cuvviiiiiieiiiiiiccee e 11
3.3  Synteettisesti prenyloidut flavonoidit.........ccccccceeiiiiiiiiii e 14
3.3.1 Flavonoidien prenylointi KEmIalliSESti ...........cuveeeiiiiiiiiiiiie e 14
3.3.2 Prenyloitujen flavonoidien kemiallinen muokkaaminen ............ccccccceeiiiviiieeee e e, 17
4  Flavonoidien antimikrobiaKtiVISUUS .........ccooviiiiiiiiiiie e 21
I 1 £=T=T 0 V2= (o USSP 22
= 10} == PP 23



1 Johdanto

Flavonoidit ovat tarkeitd monissa kasveissa, kuten marjoissa, hedelmissé ja lehdissé, esiintyvia
fenolisia yhdisteitd. Ne ovat kasvien erikoistuneita metaboliitteja ja toimivat muun muassa
varipigmentteind ja puolustusyhdisteind. Flavonoidien onkin havaittu olevan biologisesti ja
farmakologisesti aktiivisia ja niilld on monia terveytta hyodyttavia ominaisuuksia (Panche et
al., 2016).

Erilaiset mikrobit, kuten bakteerit ja virukset, ovat yksi merkittdvimmista
patogeeniluokista. Naitd vastaan on kehitetty mikrobilaékkeitd, joilla saadaan tapettua tai
estettyd mikrobien kasvu. Laédkkeilld on erilaisia vaikutusmekanismeja, jotka vaikuttavat
esimerkiksi mikrobien metaboliaan, DNA:n replikaatioon tai soluseindn biosynteesiin
(Cegelski et al., 2008). Laakkeiden liiallinen kayttdé on kuitenkin lisdnnyt mikrobien
ladkeresistenssia ja tdiman myoté tarvitaan koko ajan uusia tehokkaampia mikrobilédékkeité
korvaamaan vanhoja laakkeita (Aguilera-Correa et al., 2021; Sarbu et al., 2019).

Koska flavonoideilla on antimikrobisia ominaisuuksia, tutkitaan niiden hyddyntamista
mikrobild&kkeissa (Cushnie & Lamb, 2005). Flavonoidien antimikrobiaktiivisuus riippuu
pitkalti niiden rakenteesta ja flavonoidien ominaisuuksia voidaankin muokata esimerkiksi
lisadmalla niihin erilaisia sivuketjuja. Tallainen sivuketju voi olla esimerkiksi
prenyylisivuketju, jonka myoétad flavonoidin antimikrobiaktiivisuus vaikuttaisi parantuvan.
Naita yhdisteita kutsutaan prenyloiduiksi flavonoideiksi ja niité esiintyy luonnossa, mutta niita
voidaan myos valmistaa flavonoideista kemiallisesti muokkaamalla (Shi et al., 2021).

Tassa tutkielmassa on keskitytty flavonoidiaglykonien eli sokerittomien flavonoidien
prenylointiin ja antimikrobiaktiivisuuteen. Tarkoituksena on selvittdd, miten flavonoidien
prenylointi vaikuttaa niiden antimikrobiaktiivisuuteen seka tutustua erilaisiin reaktioihin,

joiden avulla kyseisia kemiallisia modifikaatioita voitaisiin tehda.



2 Flavonoidit

Flavonoidit ovat kasvien erikoistuneita metaboliitteja ja toimivatkin erityisesti erilaisina
puolustusyhdisteind mikrobeja ja muita stressitekijoita vastaan (Singh et al., 2014). Ne ovat
yleisid yhdisteitd luonnossa ja niita 10ytyy melkein kaikista kasvilajeista. Flavonoidit
tunnetaankin erilaisista biologisista aktiivisuuksistaan, kuten antimikrobi-, antibakteeri-,
antioksidantti- ja antimutageeniaktiivisuuksistaan (Panche et al., 2016).

Flavonoidien monipuolisten ominaisuuksien takia niitd voidaan hyddyntdd monissa
kaytannon sovelluksissa, kuten farmaseuttisissa ja ladketieteellisissé sovelluksissa (Panche et
al., 2016). Hyoddyntamisen kannalta yksi tarkeimmistd ominaisuuksista on flavonoidien
antimikrobiaktiivisuus. Talla tarkoitetaan yhdisteiden kykya toimia mikrobeja vastaan.
Esimerkiksi lootuksen lehdista eristetty kversetiini vaikuttaisi toimivan hampaiden
tukikudostulehdusta  aiheuttavia  bakteereja vastaan (M. Li & Xu, 2008).
Antimikrobiaktiivisuuden takia olisikin tarkeda tutkia tarkemmin, voitaisiinko flavonoideja
hyodyntad mikrobiladékkeissé korvaamaan nykyisia ladkkeita.

Kemiallisesti flavonoidit ovat monipuolinen luokka erilaisia polyfenolisia yhdisteita.
Fenoliset yhdisteet voi tunnistaa bentseenirenkaasta, johon on liittynyt yksi tai useampi
hydroksyyliryhma. Flavonoidien perusrakenne muodostuu CsC3Cs-rungosta, joka on esitetty
alla kuvassa 1 (Gorniak et al., 2019). Flavonoidit voidaan jakaa useampaan eri alaluokkaan

niiden rungon erojen perusteella.

Kuva 1: Flavonoidien perusrunko

Flavonoidien eri alaluokkien véliset erot ilmenevét pééasiassa niiden heterosyklisessa
C-renkaassa. Merkittdvimmat rakenteelliset erot liittyvat kyseisen renkaan 3-hiilen
hydroksyyliryhméan seka 2- ja 3-hiilten valissd olevaan kaksoissidokseen. Néiden ldsnéolo
vaihtelee alaluokkien valilla, ja erojen perusteella flavonoidit voidaan jakaa viiteen
tyypillisimpaan alaluokkaan: flavonoleihin, flavoneihin, flavan-3-oleihin, flavanoleihin ja

flavanoneihin. Edell& esitettyjen erojen liséksi flavan-3-oleista puuttuu happi, joka on muissa



ryhmissé liittynyt C-renkaaseen kaksoissidoksella. Eri alaluokat on esitetty kuvassa 2 (Panche
et al., 2016; Singh et al., 2014).

Flavonoli O O ‘ Flavoni
OH

Flavan-3-oli
g O g O
OH

O (e}
Flavanoli Flavanoni

Kuva 2: Tarkeimpien flavonoidien rakenteet

Ylla esitettyjen flavonoidialaluokkien lisaksi on olemassa fenolisten yhdisteiden
alaluokkia, joiden runko eroaa jollain tavalla flavonoidien perusrungosta, mutta joita k&sitellaan
kuitenkin usein flavonoidien yhteydessd. Néaitd ovat muun muassa antosyanidiinit, isoflavonit

ja kalkonit. Néiden perusrakenteet on esitetty alla kuvassa 3 (Panche et al., 2016).

Antosyanidiini Isoflavoni Kalkoni

Kuva 3: Antosyanidiinin, isoflavonin ja kalkonin rakenne



3 Prenyloidut flavonoidit

Prenyloidut flavonoidit ovat nimensd mukaisesti johdannaisia flavonoideista. Ne koostuvat
flavonoidirungosta, kuten luvussa 2 esitettiin, ja prenyylisivuketjusta. Kyseinen
prenyylisivuketju voi olla esimerkiksi prenyyli, geranyyli tai farnesyyli (Wang et al., 2001).
Kyseiset rakenteet on esitetty alla kuvassa 4. Naissa voi esiintya myos erilaisia modifikaatioita,

kuten hydroksylaatiota, syklisaatiota ja oksidaatiota (Shi et al., 2021).

Prenyyli Geranyyli

= = =

Farnesyyli

Kuva 4: Prenyylisivuketjujen rakenteet

Kuten flavonoidien yleisesti, my6s prenyloitujen flavonoidien on todettu toimivan
kasveissa suojayhdisteind mikrobeja vastaan. Niilld on monia bioaktiivisuuksia, kuten suuri
antimikrobiaalinen potentiaali, jonka takia niitd voidaan hyddyntaa ladkekemiassa laakeaineina
(Shi et al.,, 2021; Xu et al., 2012). Taman myo6ta kiinnostus prenyloitujen flavonoidien
hyodyntamisestd laaketieteessdé mikrobeja vastaan on tullut ajankohtaiseksi aiheeksi
luonnonyhdisteiden tutkimuksessa ladkekehityksen alalla.

Prenyloituja flavonoideja on kuitenkin vain rajallisesti kasveissa (Yang et al., 2015).
Tutkimuskayttoa varten néité on hyva osata syntetisoida yhdisteist, joita on helposti saatavilla.
Kasveista eristamisen lisdksi prenyloituja flavonoideja voidaankin valmistaa kokonaan
synteettisesti oikeista lahtGaineista liittdmalla prenyylisivuketju flavonoidirunkoon tai semi-
synteettisesti eristamalla kasveista biosynteesin valivaihe ja jatkamalla tiamén muokkaamista.
Rakennetta voidaan muokata edelleen erilaisilla modifikaatioilla pyrkimyksend parantaa
haluttuja ominaisuuksia entisestddn. (Shi et al., 2021) Seuraavissa luvuissa on kaésitelty
tarkemmin niin flavonoidien synteesid ja kemiallista muokkausta kuin myos yleisesti ndita

yhdisteitd sek& yhdisteiden antimikrobiaktiivisuutta.
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3.1 Prenyloidut flavonoidit luonnossa

Prenylaatiota on havaittu ldhes kaikilla flavonoideilla, yleisimmin flavoneilla (Barron &
Ibrahimt, 1996). Prenyloitujen flavonoidien esiintyvyys luonnossa on kuitenkin huomattavasti
pienempi verrattuna flavonoideihin. Toistaiseksi on tunnistettu noin 1000 eri prenyloitua
flavonoidia 37 kasvisuvusta (Yang et al., 2015). Naita 16ytyy padasiassa Moraceae-heimojen
kasveista, mutta myos esimerkiksi Fabaceae-, Celastraceae- ja Umbelliferae-heimojen
kasveista (Botta, Vitali, et al., 2005; Shi et al., 2021).

Hyva esimerkki luonnon prenyloiduista flavonoideista on siipikdynnéskasvien sukuun
kuuluvasta Tripterygium wilfordii -kasvista 16ytyvéat yhdisteet. Chen et al. eristivat
tutkimuksessaan kyseisesta lajista 5 yhdistettd, joiden he havaitsivat tehoavan hyvin eri
bakteereja vastaan. Ndiden rakenteet on esitetty kuvassa 5. Naiden aktiivisuutta tutkittiin muun
muassa C. neoformansia, MRSA:ta ja S. aureusta vastaan. Tutkimuksessa selvisi, ettd erityisesti
tripteryoli A ja (2S)-5,7,4'-trihydroksi-2'-metoksi-8,5'-di(3-metyyli-2-butenyyli)-6-metyyli-
flavanoni toimivat tehokkaasti C. neoformansia vastaan, kun taas erityisesti ()-5,4'-
dihydroksi-2'-metoksi-6’,6"-dimetypyraro-(2"”,3":7,8)-6-metyyliflavanoni tehosi MRSA:han ja
S. aureukseen (Chen et al., 2017; Shi et al., 2021).

OH O OH O OH O
Tripteryoli A Tripteryoli B Tripteryoli C
H;CO OH | H;CO
o} \\©/ HO (OGRS
OH O OH O
(x)-5,4'-dihydroksi-2'-metoksi-6',6"- ((2S)-5,7,4'-trihydroksi-2"-metoksi-

dimetypyraro-(2",3":7,8)-6-metyyliflavanoni  8,5-di(3-metyyli-2-butenyyli)-6-metyyliflavanoni

Kuva 5: Tripterygium wilfordii-lajista 16ytyvia prenyloituja flavonoideja
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3.2 Prenyloitujen flavonoidien biosynteesi

Kasveissa prenyloitujen flavonoidien biosynteesi tapahtuu yksinkertaisuudessaan lisadmalla
flavonoidirunkoon dimetyyliallyylipyrofosfaatti eli DMAPP (Shi et al., 2021). Kyseinen runko
voi olla mikéd tahansa luvun 2 kuvassa 2 esitetyistd flavonoidirungoista. Kyseista reaktiota
katalysoivat useat erilaiset prenyylitransferaasit, jotka ovat stereo- ja aluespesifisyyttéd
séatelevia entsyymejad (Gomes et al., 2022). Namé& aiheuttavat prenyloitujen flavonoidien
monimuotoisuuden.

Flavonoidien biosynteesin lahtGaineena on joko L-fenyylialaniini tai L-tyrosiini. N&ista
muodostuu eri katalyytteind toimivien entsyymien avulla kumaroyyli-KoA, joka reagoi kolmen
malonyyli-KoA:n kanssa muodostaen naringeniinikalkonin. Kalkoni-flavanoni-isomeraasi
aiheuttaa yhdisteen isomerisaation, jolloin muodostuu flavonoidien perusrunko. Kyseinen

biosynteesireitti on esitetty kaaviossa 1 (Gomes et al., 2022; Levisson et al., 2019).

/@/\(COOH TAL /@/\/COOH /@/\)J\
—_—
HO S KoA

Tyrosiini Kumaarihappo Kumaroyyli-KoA
0] 0]

)J\/U\ KoA
HO s~ CHS

Malonyyli-KoA (3x)

COOH PAL X _COOH /‘/\)Jt‘\
©/\( , ©/\/

Fenyylialaniini Kanelihappo Naringeniinikalkoni
CHI
OH
OH O
Naringeniini

C4H/CPR

Kaavio 1: Flavonoidien biosynteesi. Biosynteesireitila esiintyvat  entsyymit:
tyrosiiniammoniakkilyaasi (TAL), fenyylialaniiniammoniakkilyaasi (PAL), kinnamaatti-4-
hydroksylaasi (C4H), sytokromi-P450-reduktaasi (CPR), 4-kumaraatti-KoA-ligaasi (4CL),
kalkonisyntaasi (CHS) ja kalkoni-isomeraasi (CHI)
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Prenyylisivuketjut muodostuvat puolestaan mevalonihappo- tai
metyylierytriolifosfaattireittia pitkin. Nama on esitetty kaavioissa 2 ja 3. Mevalonihapporeitti
alkaa asetyyli-KoA:sta, kun taas metyylierytriolifosfaattireitti alkaa puryvaatin ja
glyseraldehydifosfaatin  kondensaatioreaktiosta. Kummassakin reaktioreitissé muodostuu
entsyymien avulla isopentenyylipyrofosfaattia IPP, joka isomerisoituu DMAPP:ksi. DMAPP
voi puolestaan reagoida edelleen muodostaen geranyylipyrofosfaatin  GPP tai
farnesyylipyrofosfaatin FPP (Gomes et al., 2022; Levisson et al., 2019).

Kasveissa tapahtuvan biosynteesin viimeisessa vaiheessa tapahtuu kondensaatioreaktio
prenyylisivuketjun luovuttajan ja flavonoidirungon vélilla. Prenyylisivuketjun luovuttajana
toimii DMAPP, GPP tai FPP. Reaktioita katalysoi prenyylitransferaasi. Kasveissa on useita eri
transferaasientsyymejd, jotka ovat usein spesifeja tietylle flavonoidille ja liittavat sivuketjun
tiettyyn kohtaan rungossa. Reaktiossa muodostuu prenyloituja flavonoideja. Muutamia
esimerkkireaktioita on esitetty kaaviossa 4 (Botta, Monache, et al., 2005; Gomes et al., 2022).

0
P _AACT HMGS /ﬂ\v>¥;v/ﬂ\
_KoA
S )J\)J\

Asetyyli-KoA (2x) Asetoasetyyli-KoA Asetyyll KoA HMG-KoA

/J\v/\\ o 0 HMGR
I
\\ P\ Pe
0”1 0" 1 OH
OH OH O OH
DMAPP /ﬂ\vjx;v/A\
MK, PMK, MVD on

IDI 1L Mevalonihappo

/P\ P\
0”1 0”1 "OH
OH OH
IPP

Kaavio 2: DMAPP:n biosynteesi mevalonihapporeittiéa pitkin. Biosynteesireitilla esiintyvat entsyymit:
asetyyli-KoA-asetyylitransferaasi (AACT), 3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-KoA-syntaasi (HMGS), 3-
hydroksi-3-metyyliglutaryyli-KoA-reduktaasi (HMGR), mevalonaattikinaasi (MK),
fosfomevalonaattikinaasi (PMK), difosfomevalonaattidekarboksylaasi (MVD) ja IPP-isomeraasi (I1DI)
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Kaavio 3: DMAPP:n biosynteesi metyylierytritolifosfaattireittia pitkin. Biosynteesireitilla esiintyvat
entsyymit: 1-deoksi-D-ksyluloosi-5-fosfaattisyntaasi (DXS), 1-deoksi-D-ksyluloosi-5-
fosfaattireduktoisomeraasi (DXR), 2-C-metyyli-D-erytritoli-4-fosfaattisitidyylitransferaasi (MCT), 4-
difosfositidyyli-2-C-metyyli-D-erytritoli-kinaasi (CMK), 2-C-metyyli-D-erytritoli-2,4-syklofosfaattisyntaasi
(MDS), 4-hydroksi-3-metyylibut-2-enyyli-difosfaattisyntaasi (HDS), 4-hydroksi-3-metyylibut-2-enyyli
difosfaattireduktaasi (HDR) ja IPP-isomeraasi (IDI)

OH
0 ‘ FNS II
—_—

OH O OH O OH O
Naringeniini Apigeniini Luteoliini
DMAPP DMAPP DMAPP
PT PT PT

OH O OH O

8-C-prenyylinaringeniini 6-C-prenyyliapigeniini 3'-C-prenyyliluteoliini
Kaavio 4: Kolmen eri prenyloidun flavonoidin biosynteesi naringeniinista. Reaktioissa
esiintyvat entsyymit: flavonisyntaasi Il (FNS 1), flavanoni-3-hydroksylaasi (F3'H) ja
prenyylitransferaasi (PT). Prenyylitransferaasit ovat reaktioille spesifisia.
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3.3 Synteettisesti prenyloidut flavonoidit

Kuten aiemmin on jo todettu, tutkimuskayttoa varten prenyloituja flavonoideja voi olla tarvetta
syntetisoida. Tassa voidaan hyédyntaé esimerkiksi luonnosta saatavia prenyylitransferaaseja tai
kemiallisia katalyytteja. Kemiallisia katalyytteja hyddynnettaessa reaktiovaiheita on kuitenkin
usein enemman ja prosessissa tarvitaan erilaisia suojayhdisteitd ei-toivottujen reaktioiden
estdmiseksi. Toisaalta my0ds prenyloitua flavonoidia voi olla tarvetta muokata edelleen
paremman antimikrobiaktiivisuuden saavuttamiseksi. Seuraavissa luvuissa kasitellaan
prenyylisivuketjun  liittdmistd  kemiallisesti ~ flavonoidirunkoon  sekd  rakenteen

edelleenmuokkausta erilaisilla modifikaatioilla.

3.3.1 Flavonoidien prenylointi kemiallisesti

Prenyylisivuketjun liittdminen flavonoidirunkoon vastaa yksinkertaisimmillaan kasveissa
tapahtuvan biosynteesireitin viimeistd vaihetta, jossa prenyylisivuketjun luovuttaja reagoi
flavonoidin kanssa kondensaatioreaktiossa. Kyseisessd reaktiossa voidaan hyddyntaa
aluespesifista prenyylitransferaasientsyymid. Tasta esimerkki on kaaviossa 5 esitetty
apigeniinin reaktio DMAPP:n kanssa. Yang et al. olivat tutkimuksessaan kloonanneet
Fusarium oxysporum -sienestd hyvin aluespesifisen FoPT1-prenyylitransferaasientsyymin ja
tutkivat tdman toimivuutta katalyyttind 7 eri flavonoidin kanssa. Naista vain apigeniinin

reaktiosta saatiin tuotetta, joka oli 6-C-prenyyli-apigeniini (Yang et al., 2016).

FoPT1

DMAPP  PPi

OH O
Apigeniini 6-C-prenyyli-apigeniini

Kaavio 5: Apigeniinin ja DMAPP:n vélinen kondensaatioreaktio

Entsyymin kloonaamista varten aluksi sienikantaa viljeltiin ja tasta keréattiin rihmastoa
totaali-RNA:n uuttoa varten. Tassa hyddynnettiin valmista uuttosarjaa ja saadun cDNA:n avulla
selvitettiin FOPT1:t4 koodaavan geenin sekvenssi. Sekvenssi optimoitiin kloonausta varten.
Kloonaus tehtiin E. colissa hyodyntéen valmista vektoria. E. colia kasvatettiin ja solut keréttiin
sentrifugoimalla. Solut hajotettiin lyysispuskurissa, lysaatti suodatettiin ja kohdeproteiinit

puhdistettiin siitd usealla eri pesupuskurilla (Yang et al., 2016).
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Spesifisten prenyylitransferaasientsyymien kayton lisdksi prenyloituja flavonoideja
voidaan valmistaa myos puhtaasti kemiallisesti. Talloin entsyymin sijasta kéytetadn kemiallisia
katalyytteja. Osorio et al. olivat tutkimuksessaan syntetisoineet erilaisia prenyloituja
flavonoideja yksivaiheisella aromaattisella elektrofiilisellda substituutioreaktiolla. Kyseinen
reaktiokaavio on esitetty kaaviossa 6. Reaktion ldhtdaineena kaytettiin kaupallisesti saatavia
flavonoideja sekd 2-metyyli-2-buten-1-olia. Katalyyttind oli puolestaan ZnCl,. Reaktioiden
saannot olivat kuitenkin suhteellisen pienid, vain noin 23-36 %, ja pééasiassa reaktiossa

syntyikin erilaisia sivutuotteita padtuotteen sijasta (Osorio et al., 2021).

Flavonoidit Prenyloidut flavonoidit
1-4 5-10

R; Rs Rs R; Rg Ry Ry Rg
.H OH H OHH H H

.OHOH H OH H OH OH 4.OH HOHH H OHH

H
H

.OH H H OH H OHOH H 9. OHpr. OH H H OH H

H OHH OHopr. H H H 10.O0H H OH pr. OH OH H

H

H OH pr. OH H H
OH OH H OH OH OH pr.
.OH H H OH H OH OH pr

I

® No o wN 2
T

Kaavio 6: Flavonoidien yksivaiheinen prenylointireaktio kemiallisia katalyytteja hyddyntamalla. Lyhenne
pr. taulukoissa viittaa prenyylisivuketjuun. Reaktio-olosuhteet ja reagenssit: 3-metyyli-2-buten-1-oli,
ZnCl2/AcOEt, refluksointi 40°C:ssa 4 h;

Joissain tapauksissa kemiallisia katalyytteja kdytettdessa tarvitaan suojaryhmia ei-
haluttujen sivureaktioiden estdmiseksi ja spesifisyyden lisaédmiseksi. Talléin tarvitaan myos
useampia reaktiovaiheita tietyn tuloksen aikaansaamiseksi. Tastd esimerkki on kversetiinin
prenylointireaktio, joka on esitetty kaaviossa 7. Kyseisessa reaktiossa suojaryhména on kaytetty
metyylimetyylieetterid. Li et al. olivat tutkimuksessaan valmistaneet C-prenyloituja
flavonoideja intramolekulaarisilla [1,3]- ja [1,5]-siirtymareaktioilla (engl. intramolecular [1,3]

and [1,5] shift reaction) 5-O-prenyyliflavonoideista. Katalyyttind 6-C-prenyyliflavonoidien



16

synteesissa oli florisiili ja 8-C-prenyyliflavonoidien synteesissa montmorilloniitti K10.
Vastaavat reaktiot tehtiin tutkimuksessa myos diosmetiinille ja luteoliinille (W. Li et al., 2019).

Kaavio 7: Kversetiinin monivaiheinen prenylointireaktio kemiallisia katalyyttejd hyodyntamalla.
Suojaryhméana on kaytetty metyylimetyylieetteria MOM. Reaktio-olosuhteet ja reagenssit: (a) CHsOCH2Cl,
K2COs, asetoni, sekoitus huoneenlampdtilassa 4—6 h; (b) prenyylibromidi, K2.COs, asetoni, sekoitus
45°C:ssa 4 h; (c) florisiili, tolueeni, refluksointi 4 h; (d) montmorilloniitti K10, tolueeni, refluksointi 4 h; (e)
laimennettu HCI (ag.), CH3sOH, sekoitus huoneenlampétilassa 4 h; (f) (Me)2S04, K2COg, asetoni, sekoitus
huoneenlampdétilassa 6 h.

Kversetiinin prenylointireaktion ensimmaisessa vaiheessa hydroksyyliryhmét suojattiin
haluttua 5-aseman hydroksyyliryhmaa lukuun ottamatta kloorimetyylimetyylieetterin avulla.
Suojaryhmana kaytetyn metyylimetyylikloridin hyva puoli on sen pysyvyys perusolosuhteissa
ja lisdksi se on helposti poistettavissa yhdisteestd happokasittelylld. Seuraavassa
reaktiovaiheessa vapaaksi jaanyt 5-hydroksyyliryhma prenyloitiin prenyylibromidin avulla
(W. Lietal., 2019).

Kaavion 7 yhdisteestd 2 synteesi jatkuu kahteen suuntaan 8- ja 6-C-prenyloituihin
yhdisteisiin. Aiemmassa tutkimuksessaan Li et al. olivat saaneet syntetisoitua 8-C-prenyloituja
flavonoideja mikroaaltoavusteisella Claisen-toisiintumisreaktiolla (engl. microwave-assisted
Claisen rearrangement reaction) (Nguyen et al., 2015). Kyseisen reaktion saanto oli hyva, mutta
silla ei saatu valmistettua 6-C-prenyloituja flavonoideja. Tamén myo6td tutkimuksessa

hyodynnettiin happamalla savella (engl. acidic clay) katalysoituja intramolekulaarisia [1,3]- ja
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[1,5]-siirtymadreaktioita. Katalyyttind 6-C-prenyyliflavonoidien synteesissa oli florisiili ja 8-C-
prenyyliflavonoidien synteesissa montmorilloniitti K10 (W. Li et al., 2019).

Intramolekulaarisen reaktion jalkeen suojayhdisteet poistettiin happokasittelylla.
Happona tutkimuksessa oli kaytetty laimennettua vetykloridia HCI. Reaktion tuloksena saatiin
8-C-prenyylikversetiini  ja  6-C-prenyylikversetiini. ~ Naitd  muokattiin  edelleen
dimetyylisulfaatilla, jonka myota hydroksyyliryhmiin saatiin liitettya metyyliryhmét (W. Li et
al., 2019).

Kuten aiemmin jo todettu prenylaatio lisd4 yhdisteen bioaktiivisuutta ja tutkimuksen
reaktiotuotteilla on havaittu olevan korkeampi bioaktiivinen potentiaali kversetiiniin verrattuna.
Esimerkiksi 8-C-prenyylikversetiini voi estdd Gram-negatiivisten bakteerien soluseinasta
I6ytyvén lipopolysakkaridin aiheuttamaa tulehdusta (Hisanaga et al., 2016; W. Li et al., 2019).
Luonnosta 8-C-prenyylikversetiinia on eristetty esimerkiksi aiemmin mainitun Fabaceae-
heimon Ohwia caudata -lajista (aiemmin Desmodium caudatum) (W. Li et al., 2019).

3.3.2 Prenyloitujen flavonoidien kemiallinen muokkaaminen

Vastaavasti kuin flavonoideja, myos prenyloituja flavonoideja voidaan muokata kemiallisesti.
Siind missd prenylointi lisasi yhdisteen lipofiilisyyttd ja taten antimikrobiaktiivisuutta,
kemiallisen muokkauksen tavoitteena on parantaa antimikrobiaktiivisuutta séhkdstaattisten
vuorovaikutusten avulla (Shi et al., 2021). Lipofiilisyyden kasvaminen nimittéin heikentaa
antimikrobiaktiivisuutta, kun se kasvaa lilan suureksi. Mikrobien solukalvo sisaltda
negatiivisesti  varattuja  proteiineja. Taman myo6td antimikrobisten  yhdisteiden
antimikrobiaktiivisuutta voidaan parantaa lisaamalla yhdisteen affiniteettia positiivisesti
varautuneilla ryhmilla.

Téllaisesta prenyloitujen flavonoidien muokkaamisesta hyva esimerkki on ikaritiini ja
sen johdannaiset. Ikaritiini on luonnollinen prenyloitu flavonoidi ja sitd on saatu eristettya
Epimedium- eli varjohiippa-suvun kasveista (Lin et al., 2017). Sen on todettu tehoavan
esimerkiksi MRSA:ta vastaan ja onkin loistava luonnollinen pohjarakenne kemiallisille
modifikaatioille, joilla voidaan parantaa yhdisteen biologisia aktiivisuuksia (Shi et al., 2021).
Lin et al. olivat tutkimuksessaan hyoddynténeet biojaljittelystrategiaa (engl. biomimicking
strategy) potentiaalisten ikaritiinipohjaisten solukalvoon kohdistettujen antimikrobiaalien
suunnittelussa. Tutkimuksen tavoitteena oli jéljitelld antimikrobisia peptideja eli AMP:ita ja
valmistaa semisynteettisid flavoniamfifiilejd. Kaavioissa 8 ja 9 on esitetty reaktiot, joilla

ikaritiinia oli muokattu kyseisessa tutkimuksessa.
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Kaavio 8: Aminohapoilla muokattujen ikaritiinijohdannaisten synteesi. Reaktio-olosuhteet ja reagenssit:
(a) Etyylijodiasetaatti, K2COs, asetoni, refluksointi 12 h; (b) LiOH, THF, H20, huoneenlampétila, 1,5 h;
(c) Tuotetta vastaava aminohappo, DIC, HOBt, vedetén DMF, huoneenlampdtila, yon yli. His = histidiini,
Arg = arginiini, Lys = lysiini; (d) Tuotetta vastaava aminohappo, HATU, DIPEA, vedetéon DMF,
huoneenlampétila, yon yli; (e) piperidiini, DMF, huoneenlampétila, 20 min;
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Kaavio 9: Alifaattisilla amiineilla muokattujen ikaritiinijohdannaisten synteesi. Reaktio-olosuhteet ja
reagenssit: (a) a,w-dibromialkaanit, K2COs, asetoni, refluksointi, 12 tuntia; (b) dietyyliamiini tai
dimetyyliamiini, DMSO, huoneenlampétila, 4 tuntia; (c) 1-jodipentaani, Cs2COs, asetoni, refluksointi, 12
tuntia, taman jalkeen dietyyliamiini, DMSO, huoneenlampdtila, 4 tuntia.

Kaavion 8 reaktioissa ikaritiiniin on lisatty positiivisia ryhmia sisaltdvia aminohappoja,
kuten histidiini, arginiini ja lysiini. Positiivisen varauksensa ansiosta nama voivat
vuorovaikuttaa solukalvon negatiivisesti varautuneiden proteiinien kanssa. Puolestaan kaavion
9 reaktioissa ikaritiiniin on lisatty alifaattisia amiineja. Yhdisteiden antibakteerisia
ominaisuuksia testattiin S. aureusta, MRSA:ta ja Bacillus cereusta vastaan
mikrodiluutiometodeilla. Tulosten perusteella suurin osa johdannaisista oli aktiivisempia
testattuja bakteereita vastaan ikaritiiniin verrattuna (Shi et al.,, 2021). Yhdisteissa
antimikrobiaktiivisuuden parantuminen perustuu samaan ominaisuuteen kuin positiivisia
ryhmia siséltavilla aminohapoilla. Alifaattisten amiinien typpeen voi nimittdin liittyd neljas
ryhmé, jonka myota ryhma saa positiivisen varauksen (Lin et al., 2017).

Lin et al. selvittivat tutkimuksessaan yhdisteiden MIC-arvot sekd hemolyyttisen
aktiivisuuden nisakéassoluja vastaan. MIC-arvot (Minimum Inhibitory Consentration) viittavat
pienimpadn ladkepitoisuuteen, jolla bakteerin kasvu saadaan estettyé laboratorio-olosuhteissa.
Mitd pienempi MIC-arvo, sitd tehokkaampi ld&ke (Nazeri & Ghaiour, 2019). Puolestaan
hemolyyttiselld aktiivisuudella viitataan punasolujen hajottamiseen. Tatd mitataan HCso-

arvolla, joka kuvaa sitd konsentraatiota, jossa puolet punasoluista hajoaa. Hemolyyttisen
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aktiivisuuden avulla voidaan arvioida yhdisteiden sytotoksisuutta nisdkassoluja vastaan. Mita
suurempi HCsp-arvo on, sité turvallisempi yhdiste on elimistolle.

Kaavion 8 yhdisteet 3-5 ja 7 sisdlsivéat kationisen ryhmaén ja taten positiivisen varauksen
sivuketjussaan. Naista yhdiste 3 oli inaktiivinen testattuja Gram-positiivisia bakteereja vastaan,
kun taas yhdisteiden 4, 5 ja 7 MIC-arvot parantuivat huomattavasti verrattuna ikaritiiniin,
Yhdiste 3 sisalsi aminoryhmaén, jolla oli matala pKa-arvo, kun taas muiden yhdisteiden
aminohapoilla oli korkea pKg-arvo. Taten aminoryhmén pKa-arvolla on merkitysta
antimikrobiaktiivisuuden parantumisessa. lkaritiinin MIC-arvo oli 50 pg/ml, kun taas
yhdisteelld 4 oli 1,56-3,13 pg/ml, yhdisteellda 5 3,13-6,25 pg/ml ja yhdisteella 7 25 pg/ml.
Naistd yhdisteella 4 oli lisdksi hyvin matala HCso-arvo (HCso > 1600 pg/ml) verrattuna
ikaritiiniin ja yhdisteisiin 5 ja 7. Yhdisteessd 5 hemolyyttisen aktiivisuuden kasvu luultavimmin
johtui kasvaneesta hydrofobisuudesta yhdisteeseen 4 verrattuna. Kationisen ryhman sisaltavista
yhdisteisté yhdiste 4 vaikutti siis toimivan parhaiten (Lin et al., 2017).

Lin et al pyrkivat tutkimuksessaan selvittamaan mydos, miten yhdisteen kokonaisvaraus
vaikuttaa yhdisteen antimikrobiaktiivisuuteen. Tata varten syntetisoitiin yhdisteet 9 ja 12,
joiden varaukset olivat +4 ja +1, joiden ominaisuuksia verrattiin yhdisteeseen 4 (varaus +2).
Tutkimuksen perusteella kummankin yhdisteen ominaisuudet parantuivat ikaritiiniin
verrattuna, mutta niiden MIC-arvot olivat huonompia yhdisteeseen 4 verrattuna. Varauksen ja
hydrofobisuuden suhteella on téten vaikutusta antimikrobiaktiivisuuteen (Lin et al., 2017).

Alifaattisten amiinien tapauksessa yhdisteilla 18 ja 19 MIC-arvo parantui 6,25-25
pg/ml:aan, joka johtui luultavimmin yhta lailla korkean pKa-arvon omaavista kationisista
ryhmista. Sivuketjun pituuden vaikutuksen tutkimista varten Lin et al syntetisoivat yhdisteet
17, 18, 20 ja 21. Naille tehtyjen kokeiden perusteella yhdiste 20 (n=6) omasi paremman
antimikrobiaktiivisuuden (MIC=3,13-12,5 pg/ml) vyhdisteeseen 18 (n=4) verrattuna.
Puolestaan yhdisteillda 17 (n=2) ja 21 (n=8) MIC-arvot olivat suurempia kuin 50 pg/ml. Yhta
lailla yhdisteelld 22, joka sisalsi yhden ylimaaréisen lipidiketjun, MIC-arvo oli huonompi.
Taman perusteella liian suuri hydrofobisuus huonontaa antimikrobiaktiivisuutta. Yhdisteiden
HCso-arvot olivat puolestaan melko matalia, mutta vaikuttivat kasvavan hydrofobisuuden
lisddntyessa (Linetal., 2017).

Koko tutkimuksen perusteella yhdiste 4 vaikutti potentiaalisimmalta ladkeresistentteja
Gram-positiivisia bakteereja vastaan ja sen aktiivisuus oli verrattavissa vankomysiinin
aktiivisuuteen. Liséksi silld oli hyvin matala hemolyyttinen aktiivisuus ja sytotoksisuus

nisdkassoluja vastaan (Shi et al., 2021).
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4 Flavonoidien antimikrobiaktiivisuus

Flavonoidien prenyloinnilla ja prenyloitujen flavonoidien muokkauksella on tarkoitus parantaa
yhdisteen antimikrobiaktiivisuutta. Prenyloidut flavonoidit ovatkin  bioaktiivisempia
runkorakenteeseensa verrattuna. Parannukset ominaisuuksissa perustuvat prenyylisivuketjun
poolittomuuteen. Pooliton sivuketju lisdéd koko yhdisteen lipofiilisyyttd eli liukoisuutta
poolittomiin liuottimiin, kuten rasvoihin. Lipofiilisyyden kasvun myo6ta yhdiste pystyy
vuorovaikuttamaan paremmin kohdeproteiinien ja solukalvon kanssa (Yang et al., 2015).

C-prenylaatio vaikuttaisi olevankin tarked osa prenyloitujen flavonoidien biologista
aktiivisuutta. Lipofiilisyys liséd membraanin permeabiliteettia eli sitd, kuinka hyvin yhdiste
pystyy lapaisemédn mikrobin solukalvon. Solukalvon lapaisykyky puolestaan johtaa
parantuneeseen solukalvon kohdentamiseen ja lisdd taten solunsisdista aktiivisuutta.
Solunsisdisen aktiivisuuden my6té yhdiste pystyy vuorovaikuttamaan paremmin solun sisélla
olevien proteiinien ja reseptorien kanssa (Osorio et al., 2021).

Toisaalta prenyylisivuketjujen ja muiden substituenttien asemilla vaikuttaisi olevan
merkitystd bakteerien kasvun inhibitioaktiivisuuteen. Osorion et al 2021 tutkimuksen
perusteella erityisesti C6- ja C8-asemien prenyyliryhmat ja toisaalta 5-, 7- ja 4’-asemien
hydroksyyliryhmat vaikuttaisivat lisddvan antimikrobiaktiivisuutta muihin asemiin verrattuna.
Puolestaan C3-aseman ja hydroksyyliryhmien metylointi véhentaa aktiivisuutta (Boozari et al.,
2019; Osorio et al., 2021).

Antimikrobiaktiivisuus voi perustua myds kykyyn estdd biofilmin muodostuminen.
Biofilmi on mikrobeista muodostunut limamainen kerros, joka suojaa siihen Kiinnittyneita
mikrobeita muun muassa antibiooteilta (Vahdati et al., 2022). Antibiofilmi-inhibiittorit
vahentdvat bakteerien taudinaiheutuskykyd, mutta eivét vaikuta solujen elinkykyyn. Taman
myo6ta ne eivat myoskaan johda ladkeresistenssiin. Esimerkki téllaisista prenyloiduista
flavonoideista on Macaranga tanarius -kasvin hedelmista 16ytyvét propoliinit. Lee at al 2019
tutkivat ndiden yhdisteiden antibiofilmiaktiivisuutta muun muassa C. albicansia ja
enterohemorraagista E. colia (EHEC) vastaan. Tutkimuksen perusteella propoliini D toimi
naistd parhaiten C. albicansia eli hiivasienitulehdusta aiheuttavaa hiivasienta vastaan. Se
vaikutti vahentdvén biofilmin muodostusta inhiboimalla aggregaatiota. EHEC:n tapauksessa
propoliini D puolestaan vaikutti vahentévén fimbrioiden eli tarttumiskarvojen muodostusta eika
niinkdan vaikuttanut solukalvoon. Biofilmin muodostuminen vahentdd mikrobien
taudinaiheutuskykyé tappamatta niitd, jonka myo6ta se ei myodskaan johda lddkeresistenssiin
(Lee etal., 2019).
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Joissakin tapauksissa antimikrobiaktiivisuuden parantuminen voi johtua puolestaan
séhkostaattisesta vuorovaikutuksesta yhdisteen positiivisesti varautuneiden ryhmien ja
negatiivisesti varautuneen bakteerin solukalvon vélilla (Lin et al., 2017). Nain on esimerkiksi
ikaritiinijohdannaisten tapauksessa. Kappaleessa 3.2.2 esitetyissé ikaritiinijohdannaisissa
ikaritiinirunkoon on liitetty joko positiivisesti varautunut aminohappotéhde tai alifaattinen
amiiniryhmd, jonka myota yhdiste on amfifiilinen (Koh et al., 2015; Lin et al., 2017).
Positiivisesti varautuneet aminohappotahteet ovat itsessaan nimensa mukaisesti positiivisesti
varautuneita. Puolestaan alifaattiset amiiniryhmaét voivat varautua positiivisesti, kun ryhmén
typpeen sitoutuu neljas ryhma.

Ikaritiinijohdannaisten antimikrobiaktiivisuus perustuu kahteen rakenteelliseen tekijaan
yhdisteiden rakenteissa. Toisaalta flavonirunko ja prenyylisivuketju toimivat hydrofobisina
ryhmina helpottaen yhdisteen tunkeutumista bakteerin solukalvon lapi. Puolestaan positiivisesti
varautuneet ryhmat, eli positiivisesti varautuneita ryhmié sisaltavat aminohapot ja alifaattiset
amiiniryhmat toimivat hydrofiilisind ryhmind. N&m& puolestaan pystyvat hairitseméaan
bakteerin solukalvon toimintaa séhkostaattisilla vuorovaikutuksilla ja lisata selektiivisyytta
(Koh et al., 2015; Lin et al., 2017).

5 Yhteenveto

Ladkekehityksen kannalta flavonoidit ovat hyva ldhtokohta mikrobilddkkeissa biologisten
aktiivisuuksiensa, matalan toksisuutensa ja selektiivisyytensa myoéta (Cushnie & Lamb, 2005;
Panda & Duarte-Sierra, 2022). Liséksi flavonoidien antimikrobiaktiivisuutta on helppo
parantaa muokkaamalla niiden rakennetta kemiallisesti erilaisilla sivuryhmilld, kuten
prenyylisivuketjulla, positiivisesti varatuilla aminohapoilla tai alifaattisilla amiineilla (Shi et
al., 2021).

Prenyylisivuketjun liittdmisessd voidaan hyodyntaé esimerkiksi kemiallisia katalyytteja
tai prenyylitransferaasientsyymid. Kummassakin tavassa on puolensa. Prenyylitransferaasissa
hy6tynd on erityisesti menetelman spesifisyys, mutta entsyymia ei voida eristad kemian keinoin
vaan se on kloonattava kloonausvektoria ja tuotto-orgamismia hyodyntden (Yang et al., 2016).
Kemiallisia katalyytteja hyddynnettédessé katalyytit ovat puolestaan helposti saatavilla. Naista
yksivaiheiset reaktiot eivat kuitenkaan ole spesifeja ja ndiden saannot ovat viela melko pienia
(Osorio et al., 2021). Monivaiheiset reaktiot ovat spesifimpid, mutta monimutkaisia ja aikaa
vievid. Kyseisten reaktioiden eri vaiheiden saannot ovat melko hyvida, mutta lopputuotteen

saanto on niissakin melko pieni verrattuna laht6aineiden maarin (W. Li et al., 2019).
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Prenyylisivuketju  lisd&d  prenyloitujen  flavonoidien  antimikrobiaktiivisuutta
lipofiilisyytensa takia. Toisaalta ndiden liiallinen lipofiilisyys kuitenkin heikentdd niiden
antimikrobiaktiivisuutta. Tat4 voidaan korjata lisadmalla flavonoidiin varauksellisia ryhmia.
Tasta esimerkkina oli ikaritiinin muokkaus positiivisesti varatuilla aminohapoilla ja
alifaattisilla amiineilla. Né&iden kohdalla on Kkuitenkin otettava huomioon yhdisteiden
poolittoman ja varauksellisen osan suhde, silla toisen ominaisuuden liiallisuus suhteessa toiseen

heikentad koko yhdisteen antimikrobiaktiivisuutta (Lin et al., 2017).
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