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BETA-AMINOKYSELINY A JEJICH P RIRODNI BIOLOGICKY AKTIVNi DERIVATY
|. DERIVATY BETA-ALANINU A BETA-LEUCINU

Jiii PATOCKA
Jihateska univerzita €eskych Budjovicich, Zdravots socialni fakulta, katedra radiologie a toxikolgdieské Budjovice

Souhrn

Na rozdil od proteinogenniciraminokyselin, které jsou zakladem vSech préteirenzyni kontroluji-
cich metabolismus v Zivé materiétdina f-aminokyselin se vyskytuje pouze jakocastiomezeného gkl
prirodnich latek. Jak se zda, zejména bakterie, dyakterie, houby a rostlingasto imkorporujif-amino-
kyseliny do svych sekundarnich metaboltejvyznamgSimi g-aminokyselinami jso-alanin, S-leucin,
S-lysin, g-arginin, g-glutamat,s-phenylalanin g-tyrosin.

Beta-alanin je pirodni aminokyselina, ktera vSak neni vyuZivafisbjpsyntéze Zadnychikézitych pro-
teini a enzyni. Presto jeS-alanin nejrozsiergjSi f-aminokyselinou. Byl nalezen u Ziiabi, rostlin, hub
i bakterii, nebd je zabudovan do latek jejich primarniho i sekumddo metabolismu. U sawge p-alanin
sowasti pirozere se vyskytujicich dipeptickarnosinu a anserinu, které jsouleZitymi molekulami jejich
primarniho metabolismu, a také kyseliny pantoter(@itdmin B5), kterd sama je s¢asti koenzymu A.&N
které sekundarni metaboliralaninu jsou biologicky velmi aktivni sléniny, které byly nejprve nalezeny
v rostlindch a suchozemskych bakteriich a ppzgocinaje rokem 1980, v miskych houbach a cyano-
bakteriich (sinicich), které se staly vyznamnymdp®tem vyzkumu. Tyto organismy velfasto obsahuiji
cyklické a acyklické peptidy a depsipeptidy s ngklgmni aminokyselinani. frodni latky se zabudovanym
f-alaninem pedstavuji substance zajimajici jak akademické ptakyslové chemiky, farmakology a toxi-
kology. Neohgejne vyznamné jsou tyto latky pro vSechnyyikse zajimaji o bioorganickou a biologickou
chemii. Firodni derivatyps-leucinu jsou méhpacetné, alecetné nalezy B1l2-dependentni 2,3-aminomutéz
u bakterii, rostlin i savit podporuji myslenkuetSiho rozsteni pirodnich latek $-leucinovym motivem.

Kli¢ova slova: Beta-alanin; Hrodni latky; Anserin; Karnosin; Barangamid; DestnxKryptofycin; 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 proteinogenia-amino acids that are constituents of all proteam&l enzymes which control
the metabolism in living matter, mgisamino acids only occur as constituents of distivatural compounds.
Apparently, bacteria, cyanobacteria, fungi, andmitaoften incorporatg-amino acids into secondary meta-
bolites. The most importafitamino acids arg-alanine,s-leucine s-lysine,-arginine, f-glutamate S-phe-
nylalanine angs-tyrosine.

Beta-alanine is a naturally occurring amino acid iatn is not used in the biosynthesis of any major
proteins or enzymes. Beta-Alanine is the most wiéas of alls-amino acids. It has been found in animals,
plants, fungi, and bacteria because it is incorgethin compounds of the primary and secondary meta-
bolism. In mammalgi-alanine is a component of the naturally occurrifigeptides carnosine and anserine
which are important molecules of their primary nimiism and also of pantothenic acid (vitamin B5)jakh
itself is a component of coenzyme A. Multiple sgapnmetabolites gf-alanine are biologically very active
compounds which were primarily found in plants &mdestrial bacteria and later, starting with th®80s,
in marine sponges and cyanobacteria which becanporitant subjects of investigation. These organisms
often contain cyclic and acyclic peptides and deggsiides with unusual amino acid moieties. Natural
compounds with incorporategtalanine represent substances of interest to batidamic and industrial
chemists, pharmacologists, and toxicologists. Edicggdy important are these compounds for all whe ar
interested in bioorganic and biological chemistBeta-Leucine natural derivatives are less numeirouts
finding of B12-dependent 2,3-aminomutase in bamtglants, and mammals provides an idea of better
spread compounds willeucine moiety in nature.

Key words: Beta-Alanine; Beta-Leucine; Natural compounds; Aimger Carnosine; Barangamide; Destruxin; Cryptophycine;
Leualacine; Leucinostatin; Theonellamide; Theomaf#olide; Yanucamide.
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Uvod

Jako B-aminokyseliny jsou ozravany orga-
nické karboxylové kyseliny, jejichz aminoskupina
je vazana na druhém atomu uhlikuipé@no od kar-
boxylové (COOH) skupiny.

§] o
—C—C —CO0OH

NH.

Na rozdil oda-aminokyselin, které jsou pravi-
delnou souésti vSech protein B-aminokyseliny
se v tchto biomakromolekulach objevuji jen zcela
mimoradre. Jsou vSak po#nné casté v gkterych
dalSich pirodnich latkach, jako n&pv peptidech,
cyklopeptidech, depsipeptidech, glykopeptidech,
alkaloidech a terpenoidech. Zejména bakterie, cya-
nobakterie (sinice), houby a rostliggsto inkorpo-
ruji p-aminokyseliny do svych sekundarnich meta-
bolita, které slouZi jako ochranné faktory v kon-
kurertnim boji s ostatnimi organismy. Proto tyto
latky obvykle vykazuji vysokou biologickou a fy-
ziologickou aktivitu, jeZ j&asto zaloZzena préawna
substruktie pgiitomnép-aminokyseliny. Mnohé tyto
molekuly gredstavuji potencialni Iéky nebo mohou
byt modelovymi strukturami pro vyvoj lékovych.

BiosyntézaB-aminokyselin probiha tak, Ze ami-
noskupina proteinogenni d-aminokyseliny je &n-
kem specifické 2,3-aminomutazygsunuta z pozi-
ce 2 do pozice 3 a vznikne odpovidafieimino-
kyselina. 2,3-aminomutézy nalezi do velké skupiny
tzv. SAM-enzyni, v nichz figuruje jako koenzym
S-adenosylmethionin (SAM) (7).

Casté jsou takéifpady, kdy zabudovaniframi-
nokyseliny za firozenoua-aminokyselinu do mole-
kuly peptidu pi jeho syntéze v laboratiose dosah-
ne zvySeni jeho stability snizenim degradaceéisav
mi peptidazami. PouZziff-aminokyselin v peptidové
syntéze je proto vyznamnou metodou jakprmvit
biologicky aktivni produkty odolné biodegradaci 48
¢i s porgékud jinymi vlastnostmi (37, 38).

Inkorporace3-aminokyseliny do molekuly anti-
biotika zvySuje jeho odolnostisi bakterialnim pep-
tidazam.

Nejcastji se vyskytujicimip-aminokyselinami
v prirodnich produktech jsdiralanin,p-leucin, g-ly-
sin, B-arginin, B-glutamova kyselinap-glutamin,
B-fenylalanin g3-tyrosin. Tento pehled je ¥novan
derivatim p-alaninu gB-leucinu.

Derivaty p-alaninu

Beta-alanin(l) (obr. 1) je v pirod vibec nej-
rozSiergjSi p-aminokyselinou (3-aminopropionovéa
kyselina). Byl nalezen u Zi¢aha, rostlin, hub i bak-
terii acasto je inkorporovan do latek jejich primar-
niho metabolismu. Néijklad koenzym A, esencialni
molekul Zivé hmoty, obsahuje ve své molekule
B-alanin. U save byl B-alanin objeven i ve volné
forme jako vysledek katabolismu uracilu. kte-
rych rostlin Plumbaginaceagieled’ olovencovité)
zase betair-alaninu (N,N,N--trimethyB-alanin)
funguje jako osmoprotektant, ktery chrani rostlinu
pred osmotickym stresem, stabilizuje terciarni struk-
turu bilkovin a podili se rowZ na odstréovani
reaktivnich forem kysliku (39).
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Obr. 1: Chemické strukturni vzorgealaninu (1), f-N--methylamino-
alaninu (I), dvoug-alaninovych dipeptiéd — anserinu (lll) a karnosi-
nu (IV) a cyklickych undekapeptidbarangamid (V): Barangamid A
(R* = R* = R® = Et), barangamid B (R= R? = Et, R = Me), baranga-
mid C (R = R® = Et, R = Me), barangamid D (R= Me, = R® = Et).

Dulezitymi ptirodnimi derivatyp-alaninu jsou
zejméng3-methylamino-alanin, anserin a karnosin,
barangamidy, destruxinygkteré kryptofyciny, leu-
alacin, leucinostatiny, theonellamidy a theonellape
ptolidy. Mezi girodni derivatyp-alaninu nizeme
zaadit také physariginy, Zluté pigmenty izolované
z myxomycetyPhysarum rigidun{31).
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Beta-N-methylamino-alanin (BMAA)

BMAA (1) (obr. 1) je neurotoxin nalezeny v se-
menech cykas (Cycas circinalis) ktery je produ-
jich korenech (3). Toxin jefejmé zodpowdny za
vznik amyotrofni laterdini sklerézy (ALS), jejiz

binace B-alaninu a L-histidinu Ize dosdhnout na-
rastu svalové hmoty a u sportdvelepSeni jejich
vykonu (14, 49). Tyto latky tud podstatnouast
riznych potravinovych dopku a gipravki pro
VyZivu sportovd.

vysoka incidence byla zaznamenana zejména naBarangamidy

ostro Guam mezi domorodci kmene Chamorro
(47), pro ®Z je cykas zdrojem potravy. Ze Skrobo-
vitého stedu kmene (tzv. sago)fipadré semen,
pripravuji placky. Otrava BMAA je spojena se
vznikem demence podobné Parkinsahoemoci
(amyotrophic lateral sclerosis associated withra Pa
kinson’s disease-like dementia complex — ALS-PDC)
(21). Jedovaté jdou vSechigsti cykad a otrava
miZe byt i smrtelnd. Cyanobakterie vi&oech cy-
kadi produkuji vedle neurotoxickyiinného BMAA,
ktery se uklada zejména v semenechg¢ jdatsi jed,
ktery produkuji vSechny cykasy, a tim je cykasin.

Barangamidy(V) jsou cyklické peptidy o 11
aminokyselinach. f z téchto aminokyselin tvid
B-alanin a dalSiit jsou N-methylované aminoky-
seliny. Barangamid A byl izolovan z ifeiké houby
Theonela swinhoanalezené v Indonésii u ostrova
Baranglompo, ktery dal substanci jméno (42). Na
rozdil od imunosupresi¥nicinnych theonellapep-
tolidu, které jsou v houbtaké gitomny, je baran-
gamid A v tomto srru inaktivni (41). DalSi izo-
sterni barangamidy (B aZz D) byly izolovany ze
stejného biologického zdroje. Jejich cyklicky poly-
peptidovy skelet je stejny a jednotlivé latky <& li

Jedn& se o glykosid methylazoxymethanolu, ktery jen v podrobnostech (obr. 1).

je hepatotoxicky, neurotoxicky a karcinogenni pro
¢loveéka i zvirata. Ped konzumaci potravy z cykas
je zapotebi tyto jedy odstranit propiranit fer-
mentaci.

BMAA poskozuje neurony a #gobuje jejich
smrt (43) tim, Ze indukuje oxidativni stres (283- S
lektivné pak nEi motorické neurony tim, Ze aktivuje
AMPA/kainatove receptory (40).

Anserin a karnosin

Dipeptidy anserir(lll) (B-alanyl-3-N-methyl-L-
histidin) a karnosirilV) (B-alanyl-L-histidin) (obr. 1),
spolu s homokarnosinenmy-éminobutyryl-L-histi-
din) jsou u savt mimo jiné vyznamnymi scaven-
gery volnych radikdl. Tyto strukturg blizké histi-

dinové dipeptidy se nachazeji ve vysokych koncen-

tracich ve svalech, ale také v mozku (20). Inhibuji
velmi &inn¢ vznik hydroxylovych radikdl gene-

Me
Me

Me

Vil

rovanych superoxid-dismutazovym systéemem (18) obr. 2: Chemické struktumni vzorce destruix{vl), cyklohexa-

jakoz i ostatnich volnych radika(1), a zpomaluji

tak procesy starnuti (13). Vyznamnou ulohu péavd
podobré hraji také v penosu nervového vzruchu
v rekterychéastech mozku (35), naps neuronech

bulbus olfactorius (44). Tyto peptidy vykazuji afi-
nitu k histaminovym receptém a také k recepto-
ram y-aminomaselné kyseliny (GABA) a mohly by

depsipeptid z entomopatogenni houby Metarrhizium anisopliae
(Destruxin A: R = CH2CH=CH2, R = H, R® = Et; destruxin

B: R' = CH2CH(CH3)CH20H, R= H, R® = Et; destruxin E:

R! = CH2-CH2(0O)CH2, R= H, R® = Et; roseotoxin B: R=

= CH2CH=CH2, R = Me, R = iPr; roseokardin: R = CH2-
-CH(CH3)2, B = Me, R = iPr), kryptofycini (VII), cyklo-
pentadepsid cyanobakteri (Kryptofycin-1: R= Me, R = H,

R® = ClI; kryptofycin-24: B = R? = R® = H; kryptofycin-52: R =

= R? = Me, R = Cl) a leualacinu (VII), cyklického depsipep-

mit vztah k panické porude vyvolané nedostatkem tidu z askomycety Hapsidospora irregularis

GABA v okcipitalni kKiife mozku (8). Anserin je ve

vysoké koncentraci obsazen zejména ve svalovych Destruxiny

bunkéach ptak (lat. anser = husa) a ryb, karnosin
zejména ve svalech savd?odavanim karnosinu a
anserinwi jesSg lépe peroralnim podavanim kom-

Destruxiny(VI) (A, B a E) (obr. 2) byly poprvé
izolovany z entomopatogenni houbMetarrhizium

i 7

anisopliae(diivejSi jménoOospora destructdmoku
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1961 (24) jako latky toxické pro hmyz. Destruxiny
jsou cyklické hexadepsipeptidy, které se chovép ja
antagonisté nagowe tizenych kalciovych kanal

a aktivuji influx kalcia v hmyzim skeletarnim sval-
stvu (2). Podobnych cyklohexadepsipétithyla

Z raiznych entomopatogennich hub izolovana cela
fada a v posledni déljsou tyto latky intenzivé
studovéany jako potencialni ekologickyiygtivé bio-
pesticidy (17, 27). Do stejné skupiny cyklohexa-
peptidi s motivemp-alaninu v molekule p&tdéle
napr. roseokardin B nebo roseokardin (51), jejichZz
chemicka struktura i biologicka aktivita je destru-
xinim velmi podobna (56).

Kryptofyciny

Kryptofyciny (VII) tvoii podetnou skupinu struk-
turné podobnych latek (obr. 2) produkovanych cya-
nobakteriemi (55). Jedna se odénné makrocykli-
cké depsipeptidy, prasi je charakteristickaifiom-

R1

O Me Me

ol fﬁmﬁﬁ‘

Me

Me

MO*< *ﬁ

HQN

Ha

nost oxiranového cyklu v molekule (obr. 4). Maji
schopnost interagovat s tubulinem (6) a vykazuji
protinadorovou aktivitun vitro i in vivo (26). Kryp-
tofyciny zasahuji do dynamiky b&ného cytoske-
letu a pat do velké skupiny inhibitdr mikrotubui
(36), které jiz delSi dobu maji své pevné miste-v t
rapii rakoviny.

Leualacin

Leualacin (V1) je cyklicky depsipentapeptid
(obr. 2), ktery byl izolovan z askomycdtapsido-
spora irregularis (12). Latka se chova jako blo-
kator kalciovych kandél (11) a mé silny vazodila-
tacni inek. Jeho synteticky fpraveny amid je
vazodilatén¢ jeSg ucinngjSi a navic sila inhibuje
agregaci krevnich des&tk vyvolanou kolagenem
(ICso = 0,6 uM) nebo kyselinou arachidonovou
(|C50 = 2,0|.LM) (16)

O Me Me
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Me

OH

Obr. 3: Chemické strukturni vzorce peptidickychitiotik leucinostatisi (IX) (Leucinostatin A: R= CH(OH)CH2COCH2CH3, R= Me; R =

= CH(OH)CH2COCH2CH3, R= H; leucinostatin C: R= R? =
(X) (Theopalauamid: R = H; theonellamid A: R = OH).

H; leucinostatin D: R= H, R? = Me) a bicyklickych peptitiz rodiny theonellamiil
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Obr. 4: Chemicka struktura theonellapeptolidu-ldsizépce depsipeptidz rodiny theonellapeptolida dvou malych cyklickych
depsipeptid z rodiny yanucamiil(yanucamid A: R = H; yanucamid B: R = Me).

Leucinostatiny

Leucinostatiny(1X) tvoii skupinu peptidickych
antibiotik produkovanou saprofytickymi houbami
Paecilomyces lilacinua P. marquandii(32). Tyto
linearni hydrofobni nonapeptidy (obr. 3) funguji
jako ionofory pro mono- a divalentni ionty (4) a vy
kazuji antimikrobiélni a antitumorovou aktivitu §19
Jsou dinné proti rgkterym penicilin-rezistentnim
kmenim gram-pozitivhich bakterii (n&pStaphy-
lococcus aureys ale jsou bohuZel ifiS toxické
pro savce. Letalni davka LpPpro mys pi intra-
peritonealnim podani je 1,8 mg/kgia peroralnim
podani 5,4 mg/kg (29).

Theonellamidy
Theonellamidy(X) jsou bicyklické peptidy, které

maji ve své molekule amidickou skupinu (obr. 3).

Theonellamid A je hydroxyderivatem jiného bicyk-
lického peptidu, theopalauamidu. Oba jsdedsta-
viteli nové skupiny latek vaZzicich steroly (15).ebh
nellamid F, pro ktery je charakteristickéitpmnost

neobvyklé aminokyseliny, (2S,4R)-2-amino-4-hydro-
xyadipové, byl izolovan (53) z reké houbyTheo-
nella sp. jako bicyklicky peptid s antifungicidni a
cytotoxickou aktivitou. Toxicky &inek theonell-
amidi je vyswtlovan jejich schopnosti agobovat
vakuolizaci busk (53). V €chto vakuolach se zvy-
Suje koncentrace vodikovych idntcoz vede k z&-
niku buiky (52).

Theonellapeptolidy

Moiské houby rodurheonellajsou nevyerpa-
telnym zdrojem novych biologicky aktivnich latek.
Jejich produktem jsou i theonellapeptolidy izolova-
né z houbyT. swihoej ktera obyva koralové Gtesy
ostrova Okinawy. Nazev peptolid je méétastym
ozna&enim pro depsipeptiti peptidovy lakton (34).
Jsou to obvykle cyklické peptidy, v nichZ alespo
jedna z peptidickych vazeb je nahrazena vazbou
esterovou. Ta je realizovana mezi karboxylem ami-
nokyseliny a hydroxylovou skupinou hydroxyami-
nokyseliny.
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TheonellapeptolidyXIl) jsou vysoce hydrofobni
cyklické tridekadepsipeptidy (23). Jejich chemicka

struktura je po mnoha strankach zajimava (obr. 4).

Nejenze obsahuji hned molekuly B-alaninu, ale
¢ast aminokyselin je ve fornD-enantiomel (D-
-Leu, D-lleu, D-Val), na aminovou skupinu konco-
vé aminokyseliny (L-Val) je navazan methoxy-
acetyl a ¥tSina peptidovych vazeb je methylovana.
V sowasné dobje zndmo jiz vice nez tuceichto
latek, které byly nalezeny i wkterych dalSich dru-
zich mdskych hub (50), ndp v Lamellomorpha
strongylata kterd je hojna v okoli Nového Zélandu
(25), nebo Kaliapsissp. z Indonésie (45).

Theonellapeptolidy maji imunosupresivni akti-
vitu (5) a theonellapeptolidy Ib, Ic, Id a le vykgiz
in vitro silny cytostaticky dinek u bur¢né linie
mySi leukémie L1210 (l§ = 1,6; 1,3; 2,4, resp.
1,4 ug/ml). Theonellapeptolid le inhibuje transport
Na" a K’ iontii pres membranu a u nezralych odcyt
morské h¥zdice Asterina pectiniferaryvolava ne-
vidané morfologické zeémy diky tomu, Ze naruSuje
cytoskeletarni F-aktin a vyti#a shluky a jakési
prstence (33). Theonellapeptolid Ild v koncentra-
cich 25 mg/ml a vysSich brani fertilizaci wajk
moiského jezkaHemicentrotus pulcherrimysale
nema Zadny vliv ndasny embryonalni vyvoj az do
stadia gastruly (22, 23).

Derivaty p-leucinu

Beta-leucin je v malych mnozZstvich syntetizovan
i u vySSich organisin(9) z L-u-leucinu &inkem
specifické leucin-2,3-aminomutasy, ale jeho uGloha
neni znama. V ifrodnich derivatech byp-leucin
nalezen v depsipeptidech zvanych yanucamidy.

Yanucamidy

Yanucamidy A a B(XIl) jsou cyklické depsi-
peptidy izolované z cyanobaktetigngbyamajus-
culaa také z cyanobakterii rodchizothrixsp. (46).
Charakteristicka je proérptitomnost koncové troj-
né vazby, ktera je seasti unikatni 2,2-dimethyl-3-
-hydroxy-7-oktynové kyseliny (obr. 4), ktera byla
az dosud v firok nalezena pouze jako s@st
kulolidu-1 a kulokainalidu-1, metabalitmorského
mekkySePhilinopsis speciosé30). Oba yanucami-
dy jsou velmi toxické pro krevety (Ldp= 5 ppm)
a pravapodobre i pro dalSi koryse.

Zavér

Zdrojem girodnich chemickych latek byly po
dlouhou dobu zejména rostliny a v mensfetiou-
by a Ziva@ichové. Rozvoj Iékiské a biologické che-
mie je velmi Gzce spjat s izolovanim mnoltaqu-
nich chemickych latek a poznanim jejich chemické
struktury a jejich biologickéhocinku. Pomoci mo-
dernich sepataich metod a metod chemické struk-
turni analyzy jsou poznavany stale nové a nové
substance. Jejich netgrpatelnym zdrojem se staly
bakterie, sinicefasy, mikromycety i makromycety
a zejména pak ndjenéjSi organismy Zijici v mi.
Mote a oceany poskytuji prostor obrovskému mnoz-
stvi rozmanitych organisim ¢asto jest nepozna-
nych, a ty jsou zdrojem obrovského mnoZstvi che-
mickych substanci rozmanitych struktur (10).

Chemilkiim se tak dostavaji do rukou zcela nové
latky s dosud nepoznanou strukturou a po jejim de-
Sifrovani provokuji organické syntetiky k jejicliip
praw v laboratdi. Farmakologm a toxikologim
se dostavaji do rukou latky s novymi biologickymi
Gcinky, od nichz si slibuji moznost vyuziti v medi-
cirg. Dochazi k nebyvalému spojeni biologie a che-
mie, coZ prospiva @ma wdam. Zpracované téma
derivati -alaninu gedstavuje jen nepatrny zlomek
stale naitstajiciho objemu navobjevovanych mo-
lekul. V sowasné dob je kaZzdoréné popsano asi
jeden milion novych latek, z nichz velkést ma
suvij piavod v @irodé (54). Teprve jejich dalsi vy-
zkum ukéze, zda obohati jen nade znalgstzda
také najdou praktické uplatni v naSem Zivat
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