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Souhrn 
Na rozdíl od proteinogenních α-aminokyselin, které jsou základem všech proteinů a enzymů kontrolují-

cích metabolismus v živé materii, většina β-aminokyselin se vyskytuje pouze jako součást omezeného počtu 
přírodních látek. Jak se zdá, zejména bakterie, cyanobakterie, houby a rostliny často imkorporují β-amino-
kyseliny do svých sekundárních metabolitů. Nejvýznamnějšími β-aminokyselinami jsou β-alanin, β-leucin, 
β-lysin, β-arginin, β-glutamát, β-phenylalanin a β-tyrosin. 

Beta-alanin je přírodní aminokyselina, která však není využívána při biosyntéze žádných důležitých pro-
teinů a enzymů. Přesto je β-alanin nejrozšířenější β-aminokyselinou. Byl nalezen u živočichů, rostlin, hub 
i bakterií, neboť je zabudován do látek jejich primárního i sekundárního metabolismu. U savců je β-alanin 
součástí přirozeně se vyskytujících dipeptidů karnosinu a anserinu, které jsou důležitými molekulami jejich 
primárního metabolismu, a také kyseliny pantotenové (vitamin B5), která sama je součástí koenzymu A. Ně-
které sekundární metabolity β-alaninu jsou biologicky velmi aktivní sloučeniny, které byly nejprve nalezeny 
v rostlinách a suchozemských bakteriích a později, počínaje rokem 1980, v mořských houbách a cyano-
bakteriích (sinicích), které se staly významným předmětem výzkumu. Tyto organismy velmi často obsahují 
cyklické a acyklické peptidy a depsipeptidy s neobvyklými aminokyselinani. Přírodní látky se zabudovaným 
β-alaninem představují substance zajímající jak akademické, tak průmyslové chemiky, farmakology a toxi-
kology. Neobyčejně významné jsou tyto látky pro všechny, kteří se zajímají o bioorganickou a biologickou 
chemii. Přírodní deriváty β-leucinu jsou méně početné, ale četné nálezy B12-dependentní 2,3-aminomutáz 
u bakterií, rostlin i savců podporují myšlenku většího rozšíření přírodních látek s β-leucinovým motivem. 
 
Klí čová slova: Beta-alanin; Přírodní látky; Anserin; Karnosin; Barangamid; Destruxin; Kryptofycin; Leualacin; Leucinostatin; 

Theonellamid; Theonellapeptolid; Yanucamid. 
 

Beta-Amino Acids and Their Natural Biologically Active Derivatives.  
I. Derivatives of Beta-Alanine and Beta-Leucine 

 
Summary 

Contrary to proteinogenic α-amino acids that are constituents of all proteins and enzymes which control 
the metabolism in living matter, most β-amino acids only occur as constituents of distinct natural compounds. 
Apparently, bacteria, cyanobacteria, fungi, and plants often incorporate β-amino acids into secondary meta-
bolites. The most important β-amino acids are β-alanine, β-leucine, β-lysine, β-arginine, β-glutamate, β-phe-
nylalanine and β-tyrosine.  

Beta-alanine is a naturally occurring amino acid which is not used in the biosynthesis of any major 
proteins or enzymes. Beta-Alanine is the most widespread of all β-amino acids. It has been found in animals, 
plants, fungi, and bacteria because it is incorporated in compounds of the primary and secondary meta-
bolism. In mammals, β-alanine is a component of the naturally occurring dipeptides carnosine and anserine 
which are important molecules of their primary metabolism and also of pantothenic acid (vitamin B5) which 
itself is a component of coenzyme A. Multiple secondary metabolites of β-alanine are biologically very active 
compounds which were primarily found in plants and terrestrial bacteria and later, starting with the 1980s, 
in marine sponges and cyanobacteria which became important subjects of investigation. These organisms 
often contain cyclic and acyclic peptides and depsipeptides with unusual amino acid moieties. Natural 
compounds with incorporated β-alanine represent substances of interest to both academic and industrial 
chemists, pharmacologists, and toxicologists. Exceedingly important are these compounds for all who are 
interested in bioorganic and biological chemistry. Beta-Leucine natural derivatives are less numerous but 
finding of B12-dependent 2,3-aminomutase in bacteria, plants, and mammals provides an idea of better 
spread compounds with β-leucine moiety in nature. 
 
Key words: Beta-Alanine; Beta-Leucine; Natural compounds; Anserine; Carnosine; Barangamide; Destruxin; Cryptophycine; 

Leualacine; Leucinostatin; Theonellamide; Theonellapeptolide; Yanucamide. 
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Úvod 
 
Jako β-aminokyseliny jsou označovány orga-

nické karboxylové kyseliny, jejichž aminoskupina 
je vázána na druhém atomu uhlíku počítáno od kar-
boxylové (COOH) skupiny.  

 
 
 
 
 
 
Na rozdíl od α-aminokyselin, které jsou pravi-

delnou součástí všech proteinů, β-aminokyseliny 
se v těchto biomakromolekulách objevují jen zcela 
mimořádně. Jsou však poměrně časté v některých 
dalších přírodních látkách, jako např. v peptidech, 
cyklopeptidech, depsipeptidech, glykopeptidech, 
alkaloidech a terpenoidech. Zejména bakterie, cya-
nobakterie (sinice), houby a rostliny často inkorpo-
rují β-aminokyseliny do svých sekundárních meta-
bolitů, které slouží jako ochranné faktory v kon-
kurenčním boji s ostatními organismy. Proto tyto 
látky obvykle vykazují vysokou biologickou a fy-
ziologickou aktivitu, jež je často založena právě na 
substruktuře přítomné β-aminokyseliny. Mnohé tyto 
molekuly představují potenciální léky nebo mohou 
být modelovými strukturami pro vývoj léků nových. 

Biosyntéza β-aminokyselin probíhá tak, že ami-
noskupina proteinogenní L-α-aminokyseliny je účin-
kem specifické 2,3-aminomutázy přesunuta z pozi-
ce 2 do pozice 3 a vznikne odpovídající β-amino-
kyselina. 2,3-aminomutázy náleží do velké skupiny 
tzv. SAM-enzymů, v nichž figuruje jako koenzym 
S-adenosylmethionin (SAM) (7). 
Časté jsou také případy, kdy zabudováním β-ami-

nokyseliny za přirozenou α-aminokyselinu do mole-
kuly peptidu při jeho syntéze v laboratoři se dosáh-
ne zvýšení jeho stability snížením degradace savčí-
mi peptidázami. Použití β-aminokyselin v peptidové 
syntéze je proto významnou metodou jak připravit 
biologicky aktivní produkty odolné biodegradaci (48) 
či s poněkud jinými vlastnostmi (37, 38).  

Inkorporace β-aminokyseliny do molekuly anti-
biotika zvyšuje jeho odolnost vůči bakteriálním pep-
tidázám. 

 
Nejčastěji se vyskytujícími β-aminokyselinami 

v přírodních produktech jsou β-alanin, β-leucin, β-ly-
sin, β-arginin, β-glutamová kyselina, β-glutamin, 
β-fenylalanin a β-tyrosin. Tento přehled je věnován 
derivátům β-alaninu a β-leucinu. 

Deriváty β-alaninu 
 
Beta-alanin (I)  (obr. 1) je v přírodě vůbec nej-

rozšířenější β-aminokyselinou (3-aminopropionová 
kyselina). Byl nalezen u živočichů, rostlin, hub i bak-
terií a často je inkorporován do látek jejich primár-
ního metabolismu. Například koenzym A, esenciální 
kofaktor všech organismů a jedna z nejdůležitějších 
molekul živé hmoty, obsahuje ve své molekule 
β-alanin. U savců byl β-alanin objeven i ve volné 
formě jako výsledek katabolismu uracilu. U někte-
rých rostlin (Plumbaginaceae, čeleď olověncovité) 
zase betain β-alaninu (N,N,N--trimethyl-β-alanin) 
funguje jako osmoprotektant, který chrání rostlinu 
před osmotickým stresem, stabilizuje terciární struk-
turu bílkovin a podílí se rovněž na odstraňování 
reaktivních forem kyslíku (39). 

Obr. 1: Chemické strukturní vzorce β-alaninu (I), β-N--methylamino-
alaninu (II), dvou β-alaninových dipeptidů – anserinu (III) a karnosi-
nu (IV) a cyklických undekapeptidů barangamidů (V): Barangamid A 
(R1 = R2 = R3 = Et), barangamid B (R1 = R2 = Et, R3 = Me), baranga-
mid C (R1 = R3 = Et, R2 = Me), barangamid D (R1 = Me, R2 = R3 = Et). 
 

Důležitými přírodními deriváty β-alaninu jsou 
zejména β-methylamino-alanin, anserin a karnosin, 
barangamidy, destruxiny, některé kryptofyciny, leu-
alacin, leucinostatiny, theonellamidy a theonellape-
ptolidy. Mezi přírodní deriváty β-alaninu můžeme 
zařadit také physariginy, žluté pigmenty izolované 
z myxomycety Physarum rigidum (31). 
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Beta-N-methylamino-alanin (BMAA) 
BMAA (II)  (obr. 1) je neurotoxin nalezený v se-

menech cykasů (Cycas circinalis), který je produ-
kován cyanobakteriemi rodu Nostoc žijícími na je-
jich kořenech (3). Toxin je zřejmě zodpovědný za 
vznik amyotrofní laterální sklerózy (ALS), jejíž 
vysoká incidence byla zaznamenána zejména na 
ostrově Guam mezi domorodci kmene Chamorro 
(47), pro něž je cykas zdrojem potravy. Ze škrobo-
vitého středu kmene (tzv. ságo), případně semen, 
připravují placky. Otrava BMAA je spojena se 
vznikem demence podobné Parkinsonově nemoci 
(amyotrophic lateral sclerosis associated with a Par-
kinson’s disease-like dementia complex – ALS-PDC) 
(21). Jedovaté jdou všechny části cykasů a otrava 
může být i smrtelná. Cyanobakterie v kořenech cy-
kasů produkují vedle neurotoxicky účinného BMAA, 
který se ukládá zejména v semenech, ještě další jed, 
který produkují všechny cykasy, a tím je cykasin. 
Jedná se o glykosid methylazoxymethanolu, který 
je hepatotoxický, neurotoxický a karcinogenní pro 
člověka i zvířata. Před konzumací potravy z cykasů 
je zapotřebí tyto jedy odstranit propíráním či fer-
mentací.  

BMAA poškozuje neurony a způsobuje jejich 
smrt (43) tím, že indukuje oxidativní stres (28). Se-
lektivně pak ničí motorické neurony tím, že aktivuje 
AMPA/kainátové receptory (40). 

 
Anserin a karnosin 

Dipeptidy anserin (III)  (β-alanyl-3-N-methyl-L-
histidin) a karnosin (IV)  (β-alanyl-L-histidin) (obr. 1), 
spolu s homokarnosinem (γ-aminobutyryl-L-histi-
din) jsou u savců mimo jiné významnými scaven-
gery volných radikálů. Tyto strukturně blízké histi-
dinové dipeptidy se nacházejí ve vysokých koncen-
tracích ve svalech, ale také v mozku (20). Inhibují 
velmi účinně vznik hydroxylových radikálů gene-
rovaných superoxid-dismutázovým systémem (18) 
jakož i ostatních volných radikálů (1), a zpomalují 
tak procesy stárnutí (13). Významnou úlohu pravdě-
podobně hrají také v přenosu nervového vzruchu 
v některých částech mozku (35), např. v neuronech 
bulbus olfactorius (44). Tyto peptidy vykazují afi-
nitu k histaminovým receptorům a také k recepto-
rům γ-aminomáselné kyseliny (GABA) a mohly by 
mít vztah k panické poruše vyvolané nedostatkem 
GABA v okcipitální kůře mozku (8). Anserin je ve 
vysoké koncentraci obsažen zejména ve svalových 
buňkách ptáků (lat. anser = husa) a ryb, karnosin 
zejména ve svalech savců. Podáváním karnosinu a 
anserinu či ještě lépe perorálním podáváním kom-

binace β-alaninu a L-histidinu lze dosáhnout ná-
růstu svalové hmoty a u sportovců zlepšení jejich 
výkonu (14, 49). Tyto látky tvoří podstatnou část 
různých potravinových doplňků a přípravků pro 
výživu sportovců. 

 
Barangamidy 

Barangamidy (V) jsou cyklické peptidy o 11 
aminokyselinách. Tři z těchto aminokyselin tvoří 
β-alanin a další tři jsou N-methylované aminoky-
seliny. Barangamid A byl izolován z mořské houby 
Theonela swinhoei nalezené v Indonésii u ostrova 
Baranglompo, který dal substanci jméno (42). Na 
rozdíl od imunosupresivně účinných theonellapep-
tolidů, které jsou v houbě také přítomny, je baran-
gamid A v tomto směru inaktivní (41). Další izo-
sterní barangamidy (B až D) byly izolovány ze 
stejného biologického zdroje. Jejich cyklický poly-
peptidový skelet je stejný a jednotlivé látky se liší 
jen v podrobnostech (obr. 1). 

 

Obr. 2: Chemické strukturní vzorce destruxinů (VI), cyklohexa-
depsipeptidů z entomopatogenní houby Metarrhizium anisopliae 
(Destruxin A: R1 = CH2CH=CH2, R2 = H, R3 = Et; destruxin 
B: R1 = CH2CH(CH3)CH2OH, R2 = H, R3 = Et; destruxin E: 
R1 = CH2-CH2(O)CH2, R2 = H, R3 = Et; roseotoxin B: R1 = 
= CH2CH=CH2, R2 = Me, R3 = iPr; roseokardin: R1 = CH2-
-CH(CH3)2, R2 = Me, R3 = iPr), kryptofycinů (VII), cyklo-
pentadepsidů cyanobakteri (Kryptofycin-1: R1 = Me, R2 = H, 
R3 = Cl; kryptofycin-24: R1 = R2 = R3 = H; kryptofycin-52: R1 = 
= R2 = Me, R3 = Cl) a leualacinu (VIII), cyklického depsipep-
tidu z askomycety Hapsidospora irregularis 
 

Destruxiny 
Destruxiny (VI)  (A, B a E) (obr. 2) byly poprvé 

izolovány z entomopatogenní houby Metarrhizium 
anisopliae (dřívější jméno Oospora destructor) roku 
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1961 (24) jako látky toxické pro hmyz. Destruxiny 
jsou cyklické hexadepsipeptidy, které se chovají jako 
antagonisté napěťově řízených kalciových kanálů 
a aktivují influx kalcia v hmyzím skeletárním sval-
stvu (2). Podobných cyklohexadepsipetidů byla 
z různých entomopatogenních hub izolována celá 
řada a v poslední době jsou tyto látky intenzivně 
studovány jako potenciální ekologicky přívětivé bio-
pesticidy (17, 27). Do stejné skupiny cyklohexa-
peptidů s motivem β-alaninu v molekule patří dále 
např. roseokardin B nebo roseokardin (51), jejichž 
chemická struktura i biologická aktivita je destru-
xinům velmi podobná (56). 

 
Kryptofyciny 

Kryptofyciny (VII)  tvoří početnou skupinu struk-
turně podobných látek (obr. 2) produkovaných cya-
nobakteriemi (55). Jedná se o 16-členné makrocykli- 
cké depsipeptidy, pro něž je charakteristická přítom- 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

nost oxiranového cyklu v molekule (obr. 4). Mají 
schopnost interagovat s tubulinem (6) a vykazují 
protinádorovou aktivitu in vitro i in vivo (26). Kryp-
tofyciny zasahují do dynamiky buněčného cytoske-
letu a patří do velké skupiny inhibitorů mikrotubulů 
(36), které již delší dobu mají své pevné místo v te-
rapii rakoviny.  
 
 
Leualacin 

Leualacin (VIII)  je cyklický depsipentapeptid 
(obr. 2), který byl izolován z askomycety Hapsido-
spora irregularis (12). Látka se chová jako blo-
kátor kalciových kanálů (11) a má silný vazodila-
tační účinek. Jeho synteticky připravený amid je 
vazodilatačně ještě účinnější a navíc silně inhibuje 
agregaci krevních destiček vyvolanou kolagenem 
(IC50 = 0,6 µM) nebo kyselinou arachidonovou 
(IC50 = 2,0 µM) (16). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Obr. 3: Chemické strukturní vzorce peptidických antibiotik leucinostatinů (IX) (Leucinostatin A: R1 = CH(OH)CH2COCH2CH3, R2 = Me; R1 = 
= CH(OH)CH2COCH2CH3, R2 = H; leucinostatin C: R1 = R2 = H; leucinostatin D: R1 = H, R2 = Me) a bicyklických peptidů z rodiny theonellamidů 
(X) (Theopalauamid: R = H; theonellamid A: R = OH). 
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Obr. 4: Chemická struktura theonellapeptolidu-Id, zástupce depsipeptidů z rodiny theonellapeptolidů a dvou malých cyklických 
depsipeptidů z rodiny yanucamidů (yanucamid A: R = H; yanucamid B: R = Me). 

 
 
Leucinostatiny 

Leucinostatiny (IX)  tvoří skupinu peptidických 
antibiotik produkovanou saprofytickými houbami 
Paecilomyces lilacinus a P. marquandii (32). Tyto 
lineární hydrofobní nonapeptidy (obr. 3) fungují 
jako ionofory pro mono- a divalentní ionty (4) a vy-
kazují antimikrobiální a antitumorovou aktivitu (19). 
Jsou účinné proti některým penicilin-rezistentním 
kmenům gram-pozitivních bakterií (např. Staphy-
lococcus aureus), ale jsou bohužel příliš toxické 
pro savce. Letální dávka LD50 pro myš při intra-
peritoneálním podání je 1,8 mg/kg a při perorálním 
podání 5,4 mg/kg (29). 

 
Theonellamidy 

Theonellamidy (X) jsou bicyklické peptidy, které 
mají ve své molekule amidickou skupinu (obr. 3). 
Theonellamid A je hydroxyderivátem jiného bicyk-
lického peptidu, theopalauamidu. Oba jsou předsta-
viteli nové skupiny látek vážících steroly (15). Theo-
nellamid F, pro který je charakteristická přítomnost 

neobvyklé aminokyseliny, (2S,4R)-2-amino-4-hydro-
xyadipové, byl izolován (53) z mořské houby Theo-
nella sp. jako bicyklický peptid s antifungicidní a 
cytotoxickou aktivitou. Toxický účinek theonell-
amidů je vysvětlován jejich schopností způsobovat 
vakuolizaci buněk (53). V těchto vakuolách se zvy-
šuje koncentrace vodíkových iontů, což vede k zá-
niku buňky (52). 

 
Theonellapeptolidy 

Mořské houby rodu Theonella jsou nevyčerpa-
telným zdrojem nových biologicky aktivních látek. 
Jejich produktem jsou i theonellapeptolidy izolova-
né z houby T. swihoei, která obývá korálové útesy 
ostrova Okinawy. Název peptolid je méně častým 
označením pro depsipeptid či peptidový lakton (34). 
Jsou to obvykle cyklické peptidy, v nichž alespoň 
jedna z peptidických vazeb je nahrazena vazbou 
esterovou. Ta je realizována mezi karboxylem ami-
nokyseliny a hydroxylovou skupinou hydroxyami-
nokyseliny. 
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Theonellapeptolidy (XI)  jsou vysoce hydrofobní 
cyklické tridekadepsipeptidy (23). Jejich chemická 
struktura je po mnoha stránkách zajímavá (obr. 4). 
Nejenže obsahují hned tři molekuly β-alaninu, ale 
část aminokyselin je ve formě D-enantiomerů (D- 
-Leu, D-Ileu, D-Val), na aminovou skupinu konco-
vé aminokyseliny (L-Val) je navázán methoxy-
acetyl a většina peptidových vazeb je methylována. 
V současné době je známo již více než tucet těchto 
látek, které byly nalezeny i v některých dalších dru-
zích mořských hub (50), např. v Lamellomorpha 
strongylata, která je hojná v okolí Nového Zélandu 
(25), nebo v Kaliapsis sp. z Indonésie (45). 

 
Theonellapeptolidy mají imunosupresivní akti-

vitu (5) a theonellapeptolidy Ib, Ic, Id a Ie vykazují 
in vitro silný cytostatický účinek u buněčné linie 
myší leukémie L1210 (IC50 = 1,6; 1,3; 2,4, resp. 
1,4 µg/ml). Theonellapeptolid Ie inhibuje transport 
Na+ a K+ iontů přes membránu a u nezralých oocytů 
mořské hvězdice Asterina pectinifera vyvolává ne-
vídané morfologické změny díky tomu, že narušuje 
cytoskeletární F-aktin a vytváří shluky a jakési 
prstence (33). Theonellapeptolid IId v koncentra-
cích 25 mg/ml a vyšších brání fertilizaci vajíček 
mořského ježka Hemicentrotus pulcherrimus, ale 
nemá žádný vliv na časný embryonální vývoj až do 
stadia gastruly (22, 23). 

 
 

Deriváty β-leucinu 
 
Beta-leucin je v malých množstvích syntetizován 

i u vyšších organismů (9) z L-α-leucinu účinkem 
specifické leucin-2,3-aminomutasy, ale jeho úloha 
není známa. V přírodních derivátech byl β-leucin 
nalezen v depsipeptidech zvaných yanucamidy. 

 
 

Yanucamidy 
Yanucamidy A a B (XII)  jsou cyklické depsi-

peptidy izolované z cyanobakterie Lyngbya majus-
cula a také z cyanobakterií rodu Schizothrix sp. (46). 
Charakteristická je pro ně přítomnost koncové troj-
né vazby, která je součástí unikátní 2,2-dimethyl-3-
-hydroxy-7-oktynové kyseliny (obr. 4), která byla 
až dosud v přírodě nalezena pouze jako součást 
kulolidu-1 a kulokainalidu-1, metabolitů mořského 
měkkýše Philinopsis speciosa (30). Oba yanucami-
dy jsou velmi toxické pro krevety (LD50 = 5 ppm) 
a pravděpodobně i pro další korýše. 

 

Závěr 
 
Zdrojem přírodních chemických látek byly po 

dlouhou dobu zejména rostliny a v menší míře hou-
by a živočichové. Rozvoj lékařské a biologické che-
mie je velmi úzce spjat s izolováním mnoha přírod-
ních chemických látek a poznáním jejich chemické 
struktury a jejich biologického účinku. Pomocí mo-
derních separačních metod a metod chemické struk-
turní analýzy jsou poznávány stále nové a nové 
substance. Jejich nevyčerpatelným zdrojem se staly 
bakterie, sinice, řasy, mikromycety i makromycety 
a zejména pak nejrůznější organismy žijící v moři. 
Moře a oceány poskytují prostor obrovskému množ-
ství rozmanitých organismů, často ještě nepozna-
ných, a ty jsou zdrojem obrovského množství che-
mických substancí rozmanitých struktur (10). 

 Chemikům se tak dostávají do rukou zcela nové 
látky s dosud nepoznanou strukturou a po jejím de-
šifrování provokují organické syntetiky k jejich pří-
pravě v laboratoři. Farmakologům a toxikologům 
se dostávají do rukou látky s novými biologickými 
účinky, od nichž si slibují možnost využití v medi-
cíně. Dochází k nebývalému spojení biologie a che-
mie, což prospívá oběma vědám. Zpracované téma 
derivátů β-alaninu představuje jen nepatrný zlomek 
stále narůstajícího objemu nově objevovaných mo-
lekul. V současné době je každoročně popsáno asi 
jeden milion nových látek, z nichž velká část má 
svůj původ v přírodě (54). Teprve jejich další vý-
zkum ukáže, zda obohatí jen naše znalosti, či zda 
také najdou praktické uplatnění v našem životě. 
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