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Chemia steroidow - miedzy naturg a syntezq

Steroid chemistry — between nature and synthesis

Przeglad literaturowy jednej z najwazniejszych klas zwigzkéw chemicznych wyste-
pujacych w organizmach Zywych - steroidéw. Przedstawiono ich unikatowg strukture
opartg na szkielecie steranu oraz oméwiono réznorodne funkcje biologiczne (od hor-
monéw steroidowych po sktadniki bton komérkowych). Budowa oraz stereochemia
tych zwigzkow determinujg ich aktywnos$é biologiczng i farmakologiczng. Gtéwnym
przedstawicielem wsrdd steroidéw jest cholesterol — prekursor dla wielu aktywnych
biologicznie zwigzkow. Z kolei specyficzne wtasciwosci kwaséw Zétciowych otwieraja
Sciezki do ich chemicznej modyfikacji. Uzycie tych zwigzkow w reakcjach chemii ,click”
umoZzliwia projektowanie biokoniugatdéw oraz materiatow supramolekularnych. Ogromny
potencjat steroidéw jako naturalnych zwigzkow o szerokim zastosowaniu w chemii
medycznej wskazuje na przyszte kierunki ich wykorzystania w projektowaniu nowych
terapii lub materiatéw funkcjonalnych.

Stowa kluczowe: steroidy, zwigzki bioaktywne, cholesterol, kwasy zétciowe, deksame-
tazon, COVID-19, potencjat farmakoterapeutyczny

Wstep

Poczatki chemii steroiddw siegaja XVIII wieku. W 1769 r. Frangois
Poulletier de la Salle zidentyfikowat woskowatg substancje w kamie-
niach zotciowych, aw 1815r. Michel Eugene Chevreul wyizolowat jg
z tkanek zwierzecych i nazwat cholesteryng (chole — z6t¢ i stereos —
ciato state). Po odkryciu w jej strukturze grupy hydroksylowej nazwe
zmieniono na ,cholesterol”. Byt to pierwszy wyizolowany steroid. Na
dtugo przed poznaniem ich budowy zwigzki steroidowe stosowano
w medycynie ludowej. W 1785 r. William Withering opisat stosowanie
naparstnicy w leczeniu choréb serca, a w 1930 r. z Digitalis lana-
ta wyizolowano digoksyne, pierwszy poznany glikozyd nasercowy
o budowie steroidowe;j.

Steroidy stanowig jedng z najwazniejszych i najbardziej fascy-
nujgcych grup naturalnych zwigzkéw chemicznych. Odgrywaja
fundamentalng role w funkcjonowaniu organizmaéw zywych. Cha-
rakteryzujg sie unikatowg strukturg molekularng opartg na szkielecie
weglowym ztozonym z czterech sprzezonych pierscieni — trzech
szescioweglowych (A, B, C) i jednego pieciocztonowego (D) (rys.
1). Ten charakterystyczny uktad steranu jest nazywany réwniez jako
cyklopentanoperhydrofenantren [1, 2].
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A review, with 60 refs., of one of the most important classes of chemical compounds
found in living organisms - steroids, was presented. Their unique structure, based on
the sterane skeleton, was presented, and their diverse biological functions (from steroid
hormones to cell membrane components) were discussed. The structure and stereoche-
mistry of these compounds determine their biological and pharmacological activity. The
main representative among steroids is cholesterol — a precursor to many biologically
active compounds. The specific properties of bile acids, in turn, open up avenues to their
chemical modification. Using these compounds in click chemistry reactions enables
the design of bioconjugates and supramolecular materials. The enormous potential of
steroids as natural compounds with broad applications in medicinal chemistry suggests
future directions for their use in the design of new therapies or functional materials.

Keywords: steroids, bioactive compounds, cholesterol, bile acids, dexamethasone,
COVID-19, pharmacotherapeutic potential

Rys. 1. Szkielet steroidowy wraz z numeracjg atoméw wegla
Fig. 1. Steroid skeleton with carbon atom numbering

W tkankach roslin i zwierzat zidentyfikowano dotychczas kilkaset
réznych steroidéw petnigcych w organizmach kluczowe funkcje
biologiczne (rys. 2). Zwiazki te wystepuja naturalnie jako metabolity
wtdrne w licznych gatunkach roslin (szczegdlnie z rodziny psianko-
watych Solanaceae). W organizmach zwierzecych wystepujg gtéwnie
hormony steroidowe [3, 4]. Najbardziej znanym steroidem jest cho-
lesterol (6), stanowigcy podstawowy sktadnik bton komdrkowych
u ssakow. U roslin te role petnig fitosterole i brassinosteroidy, ktére
regulujg ich wzrost i rozwdj. Biosynteza wiekszosci steroidéw opiera
sie na przeksztatceniu czasteczki cholesterolu bedgcego gtownym
prekursorem do syntezy hormondw ptciowych (9, 10), kortykoste-

nr 1/2026 © tom 75




Rys. 2. Zwigzki naturalne nalezace do steroidéw
Fig. 2. Natural compounds belonging to steroids

roidow (7, 8), kwasoéw zoétciowych (1-4) oraz innych aktywnych
biologicznie metabolitow [5].

W organizmach zywych steroidy petnig niezbedne funkcje. Hor-
mony steroidowe, takie jak kortyzol, aldosteron, testosteron i estro-
geny odpowiadajg za regulacje gospodarki hormonalnej. Kontrolu-
jg procesy metaboliczne, gospodarke wodno-elektrolitowg, rozwoj
ptciowy, funkcje rozrodcze oraz reakcje na stres [6]. Cholesterol
stabilizuje strukture bton komarkowych i wptywa na ich ptynnos¢
i przepuszczalnosé [7]. Glikokortykosteroidy wykazujg silne dziatanie
przeciwzapalne i immunosupresyjne. Do ich zadan nalezy regulacja
procesoéw zapalnych oraz modulacja odpowiedzi uktadu odporno-
$ciowego [8]. U roslin, brassinosteroidy stymulujg wzrost, opdzniajg
starzenie i regulujg fotosynteze [9], za$ u zwierzat steroidy anabolicz-
ne wptywajg na przyrost masy miesniowej i rozwoj cech ptciowych.
Co ciekawe, wystepujgce u owadow ekdysteroidy regulujg proces
linienia i przeksztatcen rozwojowych [10]. Zwigzki pochodzenia na-
turalnego petnig fundamentalne role w utrzymaniu homeostazy oraz
kontroli proceséw fizjologicznych [11].

Budowa i stereochemia steroidow

Charakterystyczng cechg steroidow jest ich zdolnos¢ do mody-
fikacji podstawowego szkieletu steranu. Utworzone struktury rozniag
sie miedzy sobg stopniem nasycenia ukfadu pierscieniowego oraz

rodzajem i potozeniem podstawnikow
funkcyjnych. Przektada sie to na szero-
kie spektrum wtasciwosci biologicznych
i farmakologicznych. Ta réznorodnos¢
strukturalna umozliwia powstawanie
naturalnych pochodnych o zréznicowa-
nym dziataniu. Do najbardziej znanych
zalicza sie hormony regulujgce meta-
bolizm, sterole bedgce sktadnikami bton
komarkowych oraz zwigzki o wiasciwo-
Sciach przeciwzapalnych i immunomo-
dulujgcych.

Stereochemia steroidow stanowi
kluczowy element determinujgcy ich
aktywnos¢ biologiczng. Czasteczki
steroidow wykazujg ztozong strukture
przestrzenng, w ktorej pierscienie sze-
Scioweglowe przyjmujg konformacje
krzestowg, a podstawniki sg w potoze-
niu aksjalnym lub ekwatorialnym (rys. 3).
Ten model przestrzenny ma bezposredni
wptyw na sposob oddziatywania stero-
idéw z receptorami biologicznymi oraz
na ich wiasciwosci farmakodynamiczne
[12]. Istotnos$é stereochemii steroidéw

wynika z faktu, ze ich aktywnos¢ biologiczna jest scisle powigzana
z precyzyjnym dopasowaniem do specyficznych receptorow w or-
ganizmie. Nawet niewielkie zmiany w konfiguracji przestrzennej
mogg znaczgco zmieni¢ to powinowactwo, a w efekcie dziatanie
biologiczne [13].

Podatnosc¢ steroidéw na modyfikacje strukturalne czyni je
niezwykle atrakcyjnymi obiektami badan w chemii bioorganiczne;j
i medycznej. Mozliwo$¢ wprowadzenia zmian w szkielecie stero-
idowym oraz selektywna modyfikacja grup funkcyjnych pozwala na
projektowanie nowych koniugatéw o pozgdanych wtasciwosciach
terapeutycznych. Ta transformacja czgsteczki lezy u podstaw rozwo-
julicznych lekéw steroidowych stosowanych w medycynie [14-16].

Skwalamina (12) (rys. 4) (wyizolowana z watroby rekina Squalus
acanthias) jest uznawana za modelowy zwigzek do tworzenia no-
wych biokoniugatow o zmienionych i wzmocnionych wtasciwosciach
farmakologicznych [17]. Ten naturalny aminosteroid tgczy unikato-
wa strukture szkieletu steroidowego z taricuchem poliaminowych
(rys. 4). Kombinacja wtasciwosci steroidéw i poliamin przetozyta sie
na jej szerokie spektrum aktywnosci biologicznej, w tym szczegol-
ne dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe oraz przeciwno-
wotworowe [18, 19]. Amfifilowa natura skwalaminy oraz obecnosé
funkcjonalnych grup aminowych utatwiaja jej sprzeganie z roznymi

Rys. 3. Konformacje przestrzenne pierscieni A, B, C i D w budowie steroidéw na przyktadzie izomeréw dekaliny
Fig. 3. Spatial conformations of rings A, B, C and D in the structure of steroids, as exemplified by decalin isomers
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ligandami i czgsteczkami biologicznymi. Zajmuje ona wazne miejsce
w chemii steroidow, obok cholesterolu i kwasow zétciowych, jako
prekursor w projektowaniu nowych biokoniugatéw o zastosowaniu
terapeutycznym [20].

Rys. 4. Skwalamina oraz jej model molekularny

Fig. 4. Squalamine and its molecular model

Aktywnos¢ biologiczna cholesterolu

Ze wzgledu na unikatowa strukture i kluczowg role biologiczna,
cholesterol stanowi atrakcyjny materiat do modyfikacji chemicznych.
Struktura tego sterolu zwierzecego charakteryzuje sie obecnoscia
grupy hydroksylowej 33—0H w pozycji ekwatorialnej oraz dwdch
aksjalnych podstawnikdéw metylowych, co nadaje mu specyficzne
utozenie przestrzenne. Znaczenie stereochemii jest Scisle zwigzane
z interakcjami cholesterolu z btonami komoérkowymi, jak réwniez
z enzymami odpowiedzialnymi za jego przemiany (rys. 5) [21, 22].

Rys. 5. Budowa btony biatkowo-lipidowej
Fig. 5. Structure of the protein-lipid membrane

Cholesterol jest doskonatym substratem do syntezy réznorod-
nych pochodnych steroidowych, mogacych mie¢ zastosowanie w ba-
daniach podstawowych oraz w medycy-
nie. Transformacje szkieletu sterolowego
determinujg otrzymanie wielu biologicznie
aktywnych zwigzkdw, takich jak hormo-
ny pfciowe, kortykosteroidy i witamina D,
(13) (rys. 6) [23]. Dzieki temu modyfika-
cje cholesterolu prowadzg do uzyskania
nowych zwigzkéw o zréznicowanych
wiasciwosciach farmakologicznych i fi-
zykochemicznych [24, 25].
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Rys. 6. Witamina D3 i D2 jako pochodne sterolowe
Fig. 6. Vitamin D3 and D2 as sterol derivatives

Obecnos¢ grupy hydroksylowej oraz mozliwos¢ wprowadzenia
zmian w faricuchu bocznym umozliwia projektowanie biokoniugatow
steroidowych i ligandéw stosowanych w chemii supramolekularnej
oraz systemach dostarczania lekow. Przeksztatcenia tego typu po-
zwalajg na kontrole wtasciwosci amfipatycznych i interakcji mole-
kularnych, co ma kluczowe znaczenie w projektowaniu materiatow
funkcjonalnych i uktadéw biologicznych [26-28].

Znaczenie biologiczne kwasow Zétciowych

Kwasy zotciowe to szczegdlny typ zwigzkéw steroidowych. Po-
wstajg w watrobie w wyniku przemian cholesterolu i stanowig korico-
wy punkt jego degradacji [29]. Doskonale rozpuszczajg sie w wodzie,
co wynika z obecnosci grupy karboksylowej w taricuchu bocznym
oraz nawet kilku grup hydroksylowych (3a—0H, 7a—0H, 12a-0H)
w czasteczcee (rys. 7). Wyrdznia sie kwasy zétciowe pierwszorzedowe
(np. kwas cholowy i chenodeoksycholowy) sprzezone z glicyng (15,
17) lub tauryna (16, 18) w watrobie. Z kolei te drugorzedowe (takie
jak kwas deoksycholowy i litocholowy) powstaja z udziatem bakterii
jelitowych [30].

Kwasy zotciowe utatwiajg trawienie ttuszczéw poprzez ich
emulgacje, co zwieksza powierzchnie dostepng dla enzymow tra-
wiennych (szczegdlnie lipazy trzustkowej). Ponadto, wspomagaja
wchtanianie lipidow oraz witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
(A, D, E,K). Ich rolg jest réwniez eliminacja nadmiaru cholesterolu
Z organizmu, co poprawia jego rozpuszczalnosé, a jednoczesnie
zapobiega powstawaniu ztogéw cholesterolu w pecherzyku zot-
ciowym. Kwasy zoétciowe nadzorujg funkcje motoryczne, senso-
ryczne i wydzielnicze jelit. Wptywaja réwniez na przepuszczalnosc
bariery jelitowej i regulacje odpowiedzi zapalnej. Warto zauwazy¢,
ze jako czgsteczki sygnatowe oddziatujg na szlaki metaboliczne
lipidow i glukozy. Bedac ligandami czynnikow transkrypcyjnych
sterujg ekspresjg gendw zwigzanych z metabolizmem. Okoto 95%
kwasow zotciowych jest zwrotnie wehtaniane do watroby poprzez
krazenie jelitowo-watrobowe, a tylko niewielka czesc jest wydalana
z katem [31, 32].

Rys. 7. Koniugaty kwaséw zétciowych z aminokwasami
Fig. 7. Bile acid conjugates with amino acids
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Biokoniugaty kwasow Zétciowych

Sprzezenie rdzenia steroidowego z réznymi czgsteczkami biolo-
gicznie czynnymi zyskuje szczegdlne znaczenie ze wzgledu na ich
unikatowe wtasciwosci amfipatyczne, co ma ogromne znaczenie
w chemii supramolekularnej (rys. 8) [33].

Rys. 8. Dostepne drogi modyfikacji grup funkcyjnych steroidéw [16]
Fig. 8. Available ways of modifying functional groups of steroids [16]

Biokoniugaty kwaséw zétciowych zawierajg zarowno hydrofobo-
we (tzw. ,ogon”), jaki hydrofilowe (tzw. ,gtowa”) fragmenty. Tego typu
ztozona struktura molekularna jest zdolna do tworzenia samoorgani-
zujgcych sie miceli oraz nanoczgsteczek w roztworach wodnych (rys.
9). Sprawia to, ze sg one doskonatym komponentem w badaniach
nad mechanizmami oddziatywar supramolekularnych [34, 35].

Rys. 9. Proces micelizacji kwaséw zétciowych [36]
Fig. 9. Bile acid micellization process [36]

Odpowiednia modyfikacja szkieletu kwasu zotciowego prowadzi
do otrzymania struktur nosnikowych. Biokoniugaty steroidowe sg
badane jako potencjalne nosniki lekéw (20-23). Ich rozbudowane
wiasciwosci transportujgce poprawiajg rozpuszczalnosé, stabilnosc
oraz biodostepnos¢ substancji bioaktywnej (rys. 10). Ma to szczegdl-
ne zastosowanie w terapii chorob watroby, metabolicznych i nowo-
tworowych [37-39]. Ich naturalne pochodzenie i biokompatybilno$¢
zwiekszajg potencjat terapeutyczny lekdw.
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Rys. 10. Koniugaty kwaséw zétciowych z flukonazolem (lekiem o dziataniu
przeciwgrzybicznym) [40-42]
Fig. 10. Bile acid conjugates with fluconazole (antifungal medication) [40-42]

Nalezy podkresli¢, ze koniugacja kwasow zétciowych z réznymi
ligandami pozwala na projektowanie molekut zdolnych do selek-
tywnego wigzania i rozpoznawania. Zwigzki te sg szeroko wyko-
rzystywane w tworzeniu sensoréw, katalizatorow oraz materiatow
funkcjonalnych (24-29) (rys. 11). Z kolei odpowiednia modyfikacja
strukturalna biokoniugatéow umozliwia kontrole nad ich rozpusz-
czalnoscig, stabilnoscig termiczng oraz podatnoscig do interakgji
z innymi molekutami. Jest to istotna cecha potencjalnych, nowych
materiatow supramolekularnych [43, 44].

RZ
26 R1=R?=H
27R1=OH,R? = H
28 R' = R? = OH
Rys. 11. Pochodne steroidowe o wtasciwosciach zelujgcych

Fig. 11. Steroid derivatives with gelling properties

Kwasy zotciowe sg czesto wykorzystywane w chemii click” do
syntezy biokoniugatéw steroidowo-triazolowych [45]. Determinu-
je to powstawanie nowych funkcjonalnych pochodnych (30-42)
0 znaczgcej aktywnosci biologicznej (rys. 12) [46]. Reakcje chemii
,click”, do ktorej zalicza sie 1,3-dipolarng cykloaddycje azydkowo-
-alkinowa katalizowang miedzig(l) prowadzg do utworzenia pierscie-
nia 1,2,3-triazolowego (rys. 13) [47]. Sa szczegdlnie cenione za ich
wydajnosg, selektywnos¢, prostote i tagodne warunki przebiegu, co
pozwala na modyfikacje czasteczki kwasow zdtciowych bez uszka-
dzania ich struktury [48]. Chemia ,click” umozliwia szybkie i precyzyj-
ne tgczenie kwasow zotciowych z ligandami, co jest wykorzystywane
w syntezie potencjalnych lekow oraz do tworzenia uktadow typu
gosé-gospodarz [49-55].

Steroidy w leczeniu COVID-19

Glikokortykosteroidy odgrywajg wazng role w leczeniu wirusa
SARS-CoV-2, szczegdlnie u pacjentow z ciezkim i krytycznym prze-
biegiem choroby. Ich zastosowanie opiera sie na silnych wtasciwo-
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Rys. 12. Pochodne steroidowe o whasciwosciach przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych, przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych (34-42)
Fig. 12. Steroid derivatives with antibacterial, antifungal, antiviral and anticancer properties (34-42)

Rys. 13. Mozliwe $ciezki reakcji typu ,click” [56]
ig. 13. Possible “click” reaction pathways [56]

sciach przeciwzapalnych oraz immunomodulujgcych. Ogranicza to
nadmierng odpowiedz zapalng organizmu, ktora jest charaktery-
styczna dla ciezkich postaci zakazenia COVID-19 [57].

Badania kliniczne wykazaty, ze stosowanie tzw. glikokortykoste-
roidéw systemowych, takich jak deksametazon (7), zmniejsza czte-
rotygodniowa Smiertelnos¢ u chorych wymagajacych tlenoterapii lub
wentylacji mechanicznej. Wprowadzenie zwigzkow sterydowych do
rutynowej terapii poprawito rokowania pacjentow. Ponadto, obnizyto
ryzyko powiktan wtdknienia ptuc w okresie rekonwalescencji [58, 59].
Udowodniono, ze stosowanie pulsowej terapii sterydowej moze by¢
skuteczniejsze w redukcji Smiertelnosci niz wysokie dawki sterydow
podawane przewlekle [60]. Sterydy wziewne wykazywaty rowniez
korzystny wptyw u pacjentéw z chorobami wspaotistniejgcymi, takimi
jak astma, poprawiajgc ich odpornosc na zakazenie SARS-CoV-2.
Leki steroidowe s3 zalecane przez WHO (World Health Organiza-
tion) jako standardowa terapia u pacjentéw z ciezkim i krytycznym
przebiegiem COVID-19.

Podsumowanie

Steroidy to niezwykle istotna i wszechstronna grupa zwigzkow
naturalnych. Dzieki swojej unikatowej strukturze i stereochemii petnig
kluczowe funkcje biologiczne w organizmach zywych. Ich zdolnos¢
do modyfikacji chemicznych pozwala na tworzenie licznych po-
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chodnych o zréznicowanych witasciwosciach fizykochemicznych
i biologicznych. Sg cennymi zwigzkami w badaniach naukowych
jak i w medycynie.

Kwasy zoétciowe oraz cholesterol stanowig wazne prekursory
w projektowaniu biokoniugatéw steroidowych. Ich wiasciwosci am-
fipatyczne oraz zdolnos¢ do samoorganizacji sprawity, ze znajdujg
szerokie zastosowanie w chemii supramolekularnej oraz jako nosniki
lekdw. Reakcje chemii ,click” umozliwiajg efektywne i selektywne two-
rzenie takich koniugatéw, co otwiera nowe sciezki w projektowaniu
nowoczesnych terapii i materiatow funkcjonalnych. Deksametazon
zyskat szczegdine znaczenie jako skuteczny lek w leczeniu ciezkich
postaci COVID-19, dzieki jego dziataniu w modulowaniu odpowiedzi
zapalnej i immunologicznej. Potwierdza to ogromny potencjat tera-
peutyczny steroidow i ich pochodnych.

Steroidy sg nie tylko fundamentalnymi zwigzkami biologiczny-
mi, ale takze niezwykle wartosciowymi substratami do modyfikacji
chemicznych. Znalazty szerokie zastosowanie w chemii medycznej,
supramolekularnej i terapii choréb. W przysztosci dalsze badania
nad modyfikacjami struktury steroidéw, w szczegolnosci poprzez
wprowadzanie nowych fragmentéw farmakoforowych oraz projek-
towanie hybrydowych uktadow molekularnych, mogg przyczynic sie
do opracowania nowych zwigzkdw o ulepszonych wtasciwosciach
biologicznych i materiatowych. Rozwdj tego obszaru moze prowa-
dzi¢ zaréwno do powstania nowych kandydatow na leki, jak i inno-
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wacyjnych materiatéw funkcjonalnych wykorzystywanych w chemii (6]
supramolekularnej i nanotechnologii.
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