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Dr Piotr Krajewski wspdtpracuje z IChO PAN. Zajmuje sie
edukacja miodziezy, jego uczniowie odnosza sukcesy na
krajowych i migdzynarodowych olimpiadach chemicznych.

Badania ostatnich lat nie tylko
wzbogacity nasza wiedze

o mechanizmach stodkiego smaku,
ale tez o jego inhibitorach. Stodziki
i inhibitory odkryte przez Polakow
zostaty opatentowane

Pewnego jesiennego popotudnia 1996 roku
w jednym z laboratoriow Instytutu Chemii
Organicznej PAN dwdch doktorantéw zamiast
pilnie pracowac, pito kawe. Przy okazji ga-
wedzili o chemii. Pierwszy z nich rozprawiat
o sprytnych metodach spektroskopii NMR, jakie
zastosowat przy okreslaniu struktury pewnego
skomplikowanego zwigzku naturalnego, wyod-
rebnionego z jakiego$ grzyba. Drugi - Piotr sta-
wit niestychane korzysci jakie nauka Swiatowa
odniesie juz wkrétce przy zastosowaniu zapro-
ponowanej przez niego metody ustalania struk-
tury przestrzennej zwigzkoéw organicznych.
Pierwszy, znudzony przydtugim opowiadaniem
Piotra i wiedziony skandalicznym przyzwycza-
jeniem, otworzyt stojaca na stole fiolke z biata
substancja. Wiozyt do niej poSliniony palec
i zbadat smak przyklejonych do niego krysztat-
kéw. Stwierdzit z zaskoczeniem pomieszanym
zentuzjazmem, Ze ,badana” substancja jest bar-
dzo stodka - wielokrotnie stodsza od zwyktego
cukru. Piotr natychmiast powtérzyt naganny
i ryzykowny eksperyment Kkolegi, potwier-
dzajac jego niespodziewana, interesujaca
obserwacje. ,Badany” zwigzek organiczny, ozna-
czony przez Piotra symbolem LacBn, byt jednym
z serii kilku zwiazkow otrzymanych przez niego
w celu przeprowadzenia eksperymentéw zwia-
zanych z doktoratem. LacBn to zwiazek znany,

pierwszy raz otrzymany w 1982 roku przez
dwdch Rosjan. Jak mozna sie byto spodziewac,
doktoranci, pod wptywem niemozliwej do po-
wstrzymania ciekawosci, poddali gruntownemu
sbadaniu” pozostate zwiazki z serii. Stwierdzili,
Ze niektore z nich nie majg smaku, niektére sa
gorzkie, ale stodki jest tylko LacBn. Tak oto ko-
lejny raz powtorzyta sie historia przypadkowego
odkrycia nowego syntetycznego stodzika.

Przypadkowe smakowe odkrycia

W 1879 roku Ira Remsen na Uniwersytecie
Johnsa Hopkinsa w Baltimore przypadko-
wo odkryt sacharyne. W 1937 roku Michael
Sveda na Uniwersytecie Illinois przypadko-
wo stwierdzit stodki smak cyklaminianu sodu.
W 1965 roku James Schlatter z firmy G. D.
Searle przypadkowo odkryt stynny aspartam.
Dwa lata pdézniej Karl Clauss i Harald Jensen
z Hoechst AG przypadkowo odkryli acesulfam
K. Sukraloza, bardzo stodka pochodna sacha-
rozy, zostata odkryta w szczegélnie zabaw-
nych okoliczno$ciach. W 1976 roku w Queen
Elisabeth College w Londynie badacz pocho-
dzacy z Indii, Shashikant Phadnis, dostat od
swojego szefa polecenie przetestowania kilku
otrzymanych substancji. Zamiast przeprowa-
dzi¢ odpowiednie testy (ang. test), zrozumiat,
Ze ma je sprébowac (_ang . test) i w skutek
tego nieporozumienia jezykowego odkryt nowy
syntetyczny stodzik. Wszystkie wymienione
stodziki, moze poza cyklaminianem, stosowane
sg powszechnie do dzi$ i to na olbrzymia skale.

Stodkos¢ a struktura chemiczna

Piotr, cztowiek ciekawski, postanowit zbadac
w jaki sposob stodki smak pochodnych LacBn
zalezy od struktury chemicznej. SzczeSliwie,
nowe pochodne mozna otrzymac w dos¢ tatwy
spos6b z tanich odczynnikéw. Zwiazek wiodacy,
LacBn, zawiera fragment NHCH,C4Hs. Piotr
postanowit nieco zmodyfikowa¢ ten fragment
zastepujac jeden z atoméw wodoru w grupie
CH, grupa metylowa. Otrzymany tak zwia-
zeK jest chiralny, to znaczy moze wystepowac
w postaci dwdch rodzajow czasteczek bedacych
wzajemnymi odbiciami lustrzanymi, ktorych



1

Sacharoza I. ctisole

. » -

&% & -

Lactisole

Receptor stodkiego smaku
skiada si¢ z dwoch biatek TIR2
i TAR3, a receptor smaku umami
(migsnego) TIR1

i TIR3. Oba receptory majq
wspolne fragment - biatko TIR3
(niebieskie). Lactisole blokuje
stodki smak stodkich substancji
(inhibicja), ktore wiaiq sie

z fragmentem biatka TIR2
(VFT). Lactisole jest tez
inhibitorem smaku umami -
blokuje smak glutaminianu
sodu (MSG). IMP powoduje
nawet pigtnastokrotny wzrost
intensywnosci odczuwanego
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nie mozna na siebie natozy¢. Cos tak jak prawy
i lewy but. Otrzymat tak zwang mieszaning
racemiczna, czyli mieszaning zawierajacq taka
samg liczbe czasteczek ,lewych” i ,prawych”.
Ku jego rozczarowaniu nowa pochodna, rac-
LacFea, nie byla stodka. Ostudzito to troche
jego zapat w ,odkrywaniu” nowych stodzikow.
Ale na krotko. Wiadomo bowiem od dawna, ze
enancjomery mogq mie¢ odmienne wlasciwosci
biologiczne. Piotr otrzymat wiec ,lewa” pochod-
ng, czyli (S}-LacFea, ktéra okazata si¢ bez smaku
i ,prawa”, czyli (R)-LacFea, ktéra okazata si¢
bardzo stodka! Skoro rac-LacFea nie jest stodki,
a (R)-Lacrea jest, to jego enancjomer, (S)-Laclea,
musi hamowac w jaki$ sposob odczuwanie stod-
kiego smaku, a wiec by¢ inhibitorem receptora
czy tez receptorow stodkiego smaku. Inhibicje
potwierdzono seria prostych eksperymentéw,
w ktérych do roztworéw réznych stodkich sub-
stancji lub ich mieszanin dodawano inhibi-
tor. Zadna ze zbadanych do tej pory stodkich
substancji nie oparta si¢ inhibitorowi. Byty to:
sacharoza, glukoza, stodkie aminokwasy, miod
pszczeli, kilka stodzikéw dostgpnych handlowo,
zawierajacych aspartam, sorbitol, cyklaminian
sodu, sacharyne i wszystkie stodziki, ktore Piotr
otrzymat sam. Slowem, wszystko co stodkie,
stawato sie niestodkie. To bardzo ciekawy przy-
padek, chyba pierwszy taki w historii - jeden
enancjomer jest stodki, a drugi jest inhibitorem
stodkiego smaku.

Dalsze badania wykazaly, ze jesli w LacBn
atom tlenu w pierscieniu pieciocztonowym za-
stapi si¢ grupa CH,, otrzymuje si¢ pochodna
CpBn, ktéra jest nawet troche stodsza (> 250
razy stodsza od cukru) od zwigzku wiodace-
go. Bardzo istotna jest obecno$¢ pierscienia
fenylowego (C4Hs) - pochodne nie zawierajace
tego pierscienia nie sq stodkie. Réwniez pod-
stawienie ktoregokolwiek z atoméw wodoru

smaku MSG (synergia)

w pierscieniu fenylowym dowolng grupa (np.
metylowa, nitrowa, hydroksylowa, czy atomem
chloru) powoduje zanik stodkiego smaku.
Istotne jest, zeby pomigdzy atomem azotu
a grupa fenylowa znajdowat sie doktadnie jeden
atom wegla. Gdy znajdujq sie tam dwa atomy
wegla, pochodna nie jest stodka. Gdy ten atom
wegla zostanie usuniety, stodko$¢ réwniez
znika. Zmiana pierscienia pieciocztonowego
LacBn na pierécien szesciocztonowy (6-LachBn)
takze powoduje zanik stodkiego smaku.

Stodkos¢ pod lupa

Do 1999 roku nie udato si¢ wyizolowac
i scharakteryzowaC receptorow stodkiego
smaku. Przy projektowaniu, czy wyjasnianiu
dziatania stodkich substancji nie mozna byto
postepowac tak jak na przyktad przy projek-
towaniu inhibitorow enzymow o znanej struk-
turze przestrzennej. Z koniecznoSci musiano
opiera¢ sie wiec na modelach, ktére pozostang
spekulacjami do momentu scharakteryzowa-
nia struktury receptora. Powstalo juz wiele
teorii dotyczacych stodkiego smaku. Pierwsza
powazna teoria, oparta na zatozeniu istnienia
specyficznego receptora na powierzchni komo-
rek smakowych, zostata opublikowana w Nature
w 1967 roku przez Roberta Schallenbergera
i Terry’ego Acree. Wedtug tej teorii wszystkie
stodkie substancje organiczne zawierajg donor
(AH, zwykle grupa OH lub NH) i akceptor (B,
zwykle atom tlenu grupy C=0) wigzania wodo-
rowego w odlegtoéci od 2,5 do 4,0 A (1010 m),
ktore oddziatuja z komplementarng parg AH-B
receptora tworzac dwa wigzania wodorowe.

W latach osiemdziesigtych Jean-Marie
Tinti i Claude Nofre, badacze z uniwersy-
tetu w Lyonie, sformutowali teori¢ struktu-
ralng stodkiego smaku, zwang multi-point
attachment theory (MPA). Umozliwita im
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ona zaprojektowanie struktury lugdunamu
najstodszej znanej substancji (220 000-300
000 razy stodszej od cukru).

Piotr z kolegami z IChO PAN prébowat usta-
li¢ jak bardzo stodkie sa otrzymane przez niego
zwigzKi. Zasada takiego pomiaru jest prosta.
Przygotowano 10% roztwér badanego stodzika
i kazdy badajacy poréwnat jego smak z referen-
cyjnym 10% roztworem cukru. Wszyscy zgodnie
stwierdzili, ze stodzik jest wielokrotnie stodszy
od cukru. Nastepnie przygotowano kilka roz-
tworéw stodzika o mniejszych stezeniach, ktore
podano osobom badajacym w losowej kolejno-
Sci. Celem bylo znalezienie takiego stezenia
stodzika, dla ktérego roztwor badany jest tak
samo stodki jak roztwor cukru. Stodko$cé oblicza
si¢ nastepnie dzielac stezenie roztworu cukru
przez stgzenie roztworu stodzika, na przykiad
10%/0,05% = 200. Wyniki otrzymane w ten spo-
s6b interpretuje sie bardzo ostroznie, Zeby nie
zawyzy¢ zmierzonej stodkosci. Zbadano w ten
spos6b kilka substancji i ustalono, ze niektore
z nich sa co najmniej 200-250 razy stodsze od
10-procentowego roztworu cukru. Dla porowna-
nia, popularny stodzik aspartam jest okoto 180
razy stodszy od cukru.

Receptory odkryte!

W ciggu ostatnich kilkunastu lat dokona-
no przetomowych odkry¢ naukowych, ktdre
znakomicie wzbogacity wiedze na temat stod-
kiego smaku. W 1999 roku potaczone sity
naukowcow z Uniwersytetu Kalifornijskiego
w San Diego i Narodowych Instytutow Zdrowia
zidentyfikowaly trzy geny, kodujace biatka re-
ceptoréw stodkiego smaku i smaku umami
(smaku miesnego - piatego obok 4 znanych
podstawowych smakéw), ktéry zostat odkry-
ty przez profesora Kikunae Ikede w 1908
na Cesarskim Uniwersytecie w Tokio. Ikeda
wykazat takze, ze substancja chemiczna odpo-
wiedzialng za odczuwanie smaku umami jest
glutaminian sodu, czyli s61 monosodowa kwasu
L-glutaminowego, aminokwasu kodowanego
przez DNA. Okazalo sie, ze odkryte receptory
naleza do znanego wczesniej typu tak zwanych
receptoréw sprzezonych z biatkiem G (GCPR, G
Protein Coupled Receptors). Rodzine tych biatek
oznaczono symbolem hT1R, gdzie litera h ozna-
cza human, T taste, czyli smak, a R receptor.
W toku pdzniejszych badan wykazano, ze
w petni funkcjonalny receptor stodkiego smaku
musi sktadac sie z dwach biatek hT1R2 i hT1R3,
a receptor umami z hT1R1 i hT1R3. Jak widac¢

oba receptory maja wspélny element - biatko
hT1R3. Wyspecjalizowane receptory umiesz-
czone sa w btonie komdrkowej komérek smako-
wych, ktére w grupach po 50 do 100 znajduja
sie gléwnie w jamie ustnej, ale takze w jelitach.
Receptor stodkiego smaku wigze sie z substan-
cjg pasujaca do niego jak klucz do zamka, na
przyktad czasteczkq sacharozy, czyli zwyklego
cukru, lub czasteczka aspartamu. Prowadzi to
do zmiany ksztattu biatka receptorowego, ktdra
uruchamia kaskade reakcji biochemicznych,
prowadzacych, miedzy innymi, do uwolnienia
jonéw wapnia z rezerwuaréw wewnatrzkomor-
kowych. Powoduje to depolaryzacje komorki,
czyli zmiang warto$ci réznicy potencjatow elek-
trycznych na granicy btona komérkowa - zewne-
trze komorki. Z grupami wyspecjalizowanych
komérek smakowych potaczone sa wyspecja-
lizowane neurony, ktore przewodza powstaty
sygnat elektryczny do odpowiednich obszaréw
mdzgu. Podobnie dziata receptor smaku umami,
aktywuja go jednak czasteczki o innej struktu-
rze chemicznej niz te, ktére pobudzaja receptor
stodkiego smaku. Jest to na przykiad wspo-
mniany wyzej glutaminian sodu.

Inhibitory stodkiego smaku

W wyrobach cukierniczych zwykly cukier
pelni nie tylko role substancji stodzacej, ale
takze niezbednego skladnika strukturalnego.
W dzemach, galaretkach i konfiturach wysokie
stezenie cukru ma funkcje przeciwbakteryjna.
Niektérzy ludzie z powodu klopotéw z nerka-
mi musza pi¢ silnie stezony syrop glukozowy.
Sorbitol, stodki alkohol wielowodorotlenowy, do-
dawany jest do réznych produktow Zzywnoscio-
wych jako substancja utrzymujaca wilgotnosc.
Nadmierna stodko$¢ stwarza czasami problem.
Rozwigzaniem moze by¢ dodawanie inhibitoréw
stodkiego smaku. Inhibitory moga tez poprawiac
smak syntetycznych stodzikéw charakteryzu-

Struktury chemiczne
czasteczek
niskokalorycznych
stodzikow syntetycznych
s3 zaskakujaco
roinorodne. Obok nazwy
stodzika w nawiasie

rok odkrycia i stodkos¢
wzgledem cukru



jacych sie ,ciggnacym sig” uporczywym sma-
kiem lub nieprzyjemnym posmakiem. Mozna
wyobrazi¢ sobie zastosowanie inhibitoréw stod-
kiego smaku w dietach odchudzajacych. Osoba
LJuzalezniona” od stodyczy, w chwili nieodpartej
potrzeby zjedzenia czego$ stodkiego, siegataby
po inhibitor i smak upragnionego ciastka czy
czekolady nie bythy juz tak atrakcyjny.

Jednym z czesto stosowanych inhibitoréw
stodkiego smaku jest lactisole, s6l sodowa po-
chodnej kwasu propionowego, ktéry zostat od-
kryty przez Michaela Lindleya z Tate and Lyle
na poczatku lat osiemdziesiatych. Niewielki do-
datek lactisolu obniza stodko$¢ cukru i innych
stodkich substancji o ponad 80%, jednoczes$nie
poprawia walory potraw ,wydobywajac” z nich
rozne smaki. Co ciekawe, enancjomer (S) lacti-
solu jest inhibitorem, a enacjomer (R) jest nie-
aktywny. Innym znanym inhibitorem stodkiego
smaku jest gymnemic acid, substancja wyizolo-
wana z lisci Gymnema Sylvester, Krzewu wyste-
pujacego w lasach tropikalnych subkontynentu
indyjskiego. Zucie lici tej rosliny powoduje, ze
postodzone napoje smakujg jak woda.

Badanie inhibitoréw stodkiego smaku przy-
czynia sie do lepszego zrozumienia oddziatywa-
nia réznych czasteczek z receptorem stodkiego
smaku. Udowodniono, Ze lactisole i jego analogi
strukturalne wiaza sie z biatkiem hT1R3 ludz-
kiego receptora.

Lielone szczypce

Lactisole blokuje stodki smak stodkich sub-
stancji, ktore wiaza sie z fragmentem biatka
hT1R2 nazywanym Venus Fly Trap (VFT, zie-
lone ,szczypce”). Swoja nazwe fragment ten
zawdziecza owadozernej roslinie zwanej po
polsku rosiczka. Roslina ta poluje na muchy
i inne owady wykorzystujac do tego celu spe-
cjalne putapki. VFT receptora stodkiego smaku
dziata podobnie. Jesli odpowiednia, dopasowana
ksztaltem czasteczka znajdzie sie w ,putap-
ce”, ta sie zamyka i receptor ulega aktywacji.
Przytaczenie lactisolu powoduje, ze nie moga
ztapa¢ sie nowe czasteczki-muchy. Lactisole
jest rowniez inhibitorem smaku wumami, to
znaczy blokuje smak glutaminianu sodu, za co
odpowiada analogiczny mechanizm. Inhibitory
odkryte w IChO PAN prawdopodobnie wigzg si€
z obydwoma receptorami w podobny sposéb.

Wzmacniacze stodkiego smaku
Jedli substancja A wykazuje stodko$¢ X,
a substancja B stodko$¢ Y, to spodziewamy sie,
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7e mieszanina tych substancji bedzie wykazy-
wacé stodko$¢é X+Y. Czesto jednak stodko$¢ mie-
szaniny jest wieksza. Takie zjawisko nazywamy
efektem synergicznym. Jest on wykorzystywany
w praktyce w przemysle spozywczym, bo pro-
wadzi do zmniejszenia kosztow na jednostke
stodko$ci. Mieszaniny stodzikow moga mie¢
smak o wiele przyjemniejszy niz kazdy ze
stodzikéw osobno. Taki efekt wykorzystano np.
w Coca-Coli Zero, gdzie aspartam zmieszany jest
z innym stodzikiem. Podobne zjawisko wystepu-
je w przypadku smaku umami. Niedawno za-
proponowano wyjasnienie efektu synergicznego
na poziomie molekularnym. Czasteczki aktywu-
jace receptor umami wiaza si¢ z fragmentem
VFT, a IMP i GMP wiazg sie z czasteczka tego
samego biatka, bardzo blisko VFT, stabilizujac
zamknietq konformacje. Dzieki osiagnigciom
biologii molekularnej odkryto czasteczki zdol-
ne do wzmocnienia stodkiego smaku cukru,
podobnie jak IMP i GMP wzmacniaja smak
glutaminianu. Substancja oznaczona symbolem
S6419 wzmacnia smak zwyklego cukru okoto
czterokrotnie, pozwala wiec osiagna¢ ten sam
efekt smakowy przy tylko 25 procentowej za-
wartosci cukru, a wiec na zmniejszenie kosztow
produkcji i co wazniejsze powinno mie¢ bardzo
korzystny wptyw na zdrowie konsumentow.

Na poczatku 2009 roku zostato ztozone zgto-
szenie w Urzedzie Patentowym RP. Ochrong
patentowa udato sie rozszerzy¢ na Kraje euro-
pejskie, USA i Chiny. |
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Rosiczka poluje

na muchy i inne
owady wykorzystujac
do tego celu
specjalne putapki.
VFT receptora
stodkiego smaku
dziata podobnie.

Jesli odpowiednia,
dopasowana
ksztattem czasteczka
znajdzie sig

w ,putapce”, putapka
sie zamyka i receptor
ulega aktywacji

— AR

ejayoolg euieioued  yNIAYOY



