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ll. DERIVATY BETA-FENYLALANINU A BETA-TYROSINU
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Souhrn

Na rozdil od proteinogennialraminokyselin, které jsou s¢éasti vSech protetha enzyni kontrolujicich
metabolismus Zivé materj@aminokyseliny jsou mérmojné nez jejicla-isomery. tSinou je nachazime jako
sowast niznych pirodnich produkt, jako jsou peptidy, cyklopeptidy, depsipeptidykgbeptidy, alkaloidyi
terpenoidy. Zejména bakterie, cyanobakterie, haulgstliny casto inkorporujif-aminokyseliny do svych
sekundarnich metabalit Ty pak slouZi jako obranné néastroje jejicteiti v konkurenci s jinymi organismy.
Tyto latky protocasto charakterizuje vyrazna biologicka aktivitegriét je casto zaloZena prawmna pfitom-
nostig-aminokyselin.

NejvyznaméSimi f-aminokyselinami jsog-alanin, g-leucin, g-lysin, g-arginin, -glutamat s-fenylalanin a
S-tyrosin. Fredmetem z4jmu tohotelanku jsou derivaty-fenylalaninu gs-tyrosinu.

Kli éové slova:B-aminokyseliny-fenylalanin;p-tyrosin; Taxany; Pyloricidiny; Cyclochlorotin; Madcyklické sperminové alkaloidy.

Beta-Amino Acids and Their Natural Biologically Active Derivatives.
lll. Derivatives of Beta-Phenylalanine and Beta-Typsine

Summary

Unlike proteinogeni@-amino acids that are constituents of all proteamsl enzymes, which control the
metabolism in living matteff-amino acids are less abundant than theisomers. Mostly they occur as con-
stituents of distinct natural products, such astjglss, cyclopeptides, depsipeptides, glycopeptalkaloids
or terpenoids. Especially, bacteria, cyanobactefimgi, and plants often incorporgfieamino acids into their
secondary metabolites. These serve as tools taesdlaeir survival in competition with other organis.
Therefore, these compounds are often charactebygubtent biological activities which are often bdson
their f-amino acid substructures.

The most important-amino acids arg-alanine, f-leucine,s-lysine, f-arginine, f-glutamate s-phenyl-
alanine ands-tyrosine. Natural derivatives gfphenylalanine an@-tyrosine are the aim of this article.

Key words: B-Amino acids;3-Phenylalaninef-Tyrosine; Taxanes; Pyloricdines; Cyclochlorotin;dvzcyclic spermine alkaloid.

Uvod NH, O

Aromatické neproteinogenni aminokyselipye- @*J\DH
nylalanin(l) ap-tyrosin(ll) (obr. 1) byly ve volné ;
formé nalezeny v &kterych bakteriich, ale mnohem

castji se objevuji jako satast slozijSich gFirod-
nich molekul, které jsou sekundarnimi metabolity

zejména #kterych mikroorganistin(27), ale i rost- 0

lin. Mnohé z nich nalezly jiz praktické vyuZziti vem o
dicirg jako |&iva, dalSi jsou fednEtem intenzivni- Pl

ho studia. ProtoZze enzymy konvertujici aromatické Wo
a-amino kyseliny ng-aminokyseliny, tzv. 2,3-ami- OH

nomutasy, jsou vifrod velmi rozsfeny (12), lze
z toho vyvozovat, Z@-fenylalanin ip-tyrosin jsou

diilezitymi prekurzory pro mnohe biologicky aktiv-  opr. 1: Chemické strukturni vzorgefenylalaninu (1),4-tyro-
ni latky. Tak nafiklad fenylalanin-2,3-aminomuta- sinu (I1l) a paclitaxelu (111)
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sa byla nalezena v tidtaxus chinensjkde kataly-
zuje Femenu a-fenylalaninu ng3-fenylalanin, dle-
Zity krok pri biosyntéze N-benzoyl-fenylisoserino-
vého postrannihtetézce taxolu (34).

Mezi prirodni derivaty aromatickycfB-amino-
kyselin je moZné Zadit taxany, pyloricidiny, cyclo-
chlorotin a sperminové alkaloidy, jaspamidy, chon-
dramidy, geodiamolidy a edeiny.

Derivaty p-fenylalaninu

Mezi nejvyznamyyjSi prirodni derivatyp-fenyl-
alaninu zcela uité pati taxany, pyloricidiny, cyclo-
chlorotin a ®které makrocyklické sperminové alka-
loidy.

Taxany

Taxany jsou terpenoidni alkaloidy izolovanész n
kterych druld tisu (Taxus sp,)pro reézZ je typicka
pritomnost B-fenylalaninu. Tato¢ast molekuly je
pro jejich biologicky dinek zcela nezbytna. Kon-
verzeo-fenylalaninu ng3-fenylalanin je prvnim kro-
kem biosyntézy taxolu (28). Typickyniqustavite-
lem taxar je paclitaxel(lll) izolovany z tichomt
ského tisulaxus brevifoliglobr. 1). Taxany fungu-
ji jako inhibitory mikrotubul (19) a blokuji bu-
nou mitdzu tim, Ze stabilizuji mikrotubularni pro-
teiny a brani tim procesw&léni burgk. Mohou in-
dukovat apopt6zu nadorovych kilkra maji antian-

giogenetické vlastnosti, a jsou proto Siroce pouZzi-

vany k l&b¢ pokratilych karcinomi prsu a ovarii,
bronchogennich agkterych dalSich karcinoén(10).
Taxany hraji v satasné chemoterapii rakoviny vy-
znamné misto.

Pyloricidiny

Pyloricidiny (IV) tvori potetnou skupinu ma-
lych linearnich peptil v nichZ vedleB-fenylalaninu
figuruji béZné proteinogenni aminokyseliny. Byly
izolovany z @dnich bakteriBacillus sp. HC-7(a
Bacillus sp. HC-72(14) a jejich vyznam spgiva
v tom, Ze jako antibiotika jsowiinna proti gram-
-negativni bakteriiHelicobacter pylori(4), ktera
u lidi kolonizuje Zaludek, produkuje toxin znamy
jako VacA toxin (vakuolizujici toxin) a fgobuje
viedovou chorobu Zaludku (20).

Jedna se o skupindipuznych latek (obr. 2), jez
kromé B-fenylalaninu obsahuji i dalsi neobvyklou
aminokyselinu, kyselinu 5-amino-2,3,4,6-tetrahygirox
hexanovou. Struktugnaktivitni studie prokazaly, Ze
pro antiH. pylori aktivitu je nezbytnd prévcast

molekuly tva@ena 3-(5-amino-2,3,4,6-tetra hydroxy-
hexanoyl)amino-3fenylpropionovou kyselinou (14).

R
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Obr. 2: Chemické strukturni vzorce pyloricididV) a cyclo-
chlorotinu (V). Pyloricidin A (R = Val-Val-Leu), foyicidin A1
(R = Val-lleu-Leu), pyloricidin A2 (R = Val-Leu-Lgupylo-
ricidin B (R = Val-Leu), pyloridcidin C (R = Leu)yjoricidin
D (R = H).

Cyclochlorotin

Cyclochlorotin(V), diive zndmy jako islandoto-
xin, je silré jedovaty mykotoxin, poprvé izolovany
z plisrg Penicillium islandicum(8). Je to maly cy-
klicky peptid s 2 atomy chloru v molekule (obr. 2),
ktery zasahuje do tvorby cytoskeletu. Je hepatotoxi
cky (31) a jeho metabolity jsou hepatokarcinogenni
(2). Jeho mechanismus biologickéhtinku je po-
dobny toxifim muchoniirky hlizovité (Amanita
phalloides)(33) a ma &jmy vztah ke karcinomu
jater v zemich s velkou konzumaci ryze (32).

Makrocyklické sperminové alkaloidy
Jako sperminové alkaloidy jsou oZosany (¥i-

rodni latky, v jejichz molekule je obsaZzeno usku-
peni sperminu (obr. 3), ipodé rozSfeného a fy-
ziologicky vyznamného polyaminu (18). Tyto alka-
loidy tvori patetnou skupinu firodnich latek (15)

s antimikrobidlnim, antiparazitickym a cytotoxickym
Gcinkem (24). Typickymi reprezentanty spermino-
vych alkaloidi jsou aphelandriVIl) z jihoame-
rické rostlinyAphelandra tetragon#é16) a jeho ste-
reoisomer orantin (ephedradin A) z indické rostliny
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Schweinfurthia papilionacegouzivané v hinduis-
tické medicig (1), a také z rostlingChaenorhinum
minus (hledtek mensi), rostouci i v Evrép35).
Bohatym zdrojem sperminovych alkalbigsou téz
divizny (Verbascum sp.Byly z nich izolovany al-
kaloidy verbascenifVIl) (26) a jeho sterecisomer
verballoscenin (5), protoverbifVIll) , buchnerin
a dalSi. Jinou skupinou spermidinovych alkaloid
jsou nap. periphyllin(IX) ¢i neoperiphyllin (3).

©HN\A,(>
g F

Vi B

Obr. 3: Chemicka strukturagiterych makrocyklickych spermi-
novych alkaloid. Aphelandrin (VI), verbascenin (VII), proto-
verbin (VIII) a periphyllin (1X)

Derivaty p-tyrosinu

Mezi nejvyznamyyjSi prirodni derivatyB-tyrosi-
nu Ize z#adit jaspamidy, chondramidy, geodiamidy
a edeiny.

Jaspamidy

Jaspamidy [jaspamid NX), jaspamid RXI)],
nékdy ozng&ované jako jasplakinolidy (9), jsou malé
cyklické depsipeptidy, které byly izolovany z fho
ské houbyJaspis splendan@9). Ve své molekule
obsahuji kroré B-tyrosinu jedt raizné modifikova-
nou molekulu tryptofanu, ugjg je ¢astd bromace
(7). V sokasné dob je znamo asi 20 jaspaniid
jejichz molekuly se liSi jen v detailech (obr. ds-
pamidy podporuji polymeraci aktinu, a zasahuji tak
do dynamiky vystavby buiného cytoskeletu (9),
coz skyta potenciadlni moznost jejich vyuZziti v me-
dicirg.

Chondramidy

Chondramidy(XIl) (obr. 4) jsou malé cyklické
depsipeptidy, chemicky velmi blizké jaspairia
Byly izolovany z terestrialni myxobakteri@hon

dromyces crocatugl3) a podob# jako jaspamidy
interaguji a aktinem a maji cytostatickginek (25),
jese silngjSi nez jaspamidy (22). Dezorganizuji akti-
nova filamenta rakovinnych bgk a zpisobuiji je-
jich zanik (23). Chondramidy jsou vysoceéinné
proti Candida albicans rekterym burénym liniim
lidské rakoviny, jako napKB-3-1 (IC50 = 2—7 ng/ml)
a leukemickym bokam K-562 (IC50 = 3—6 ng/ml)
(27).

Me

Me

Obr. 4. Chemické strukturni vzorce cyklickych dé&psis-tyro-
sinem. Jaspamid M (X), jaspamid P (XI), chondraft) A
(R1 = H, R2 = OMe), chondramid B (R1 = Cl, R2 = OjViehon-
dramid C (R1 = H, R2 = H), chondramid D (R1 = CRR H),
geodiamolid (XII) H (R = 1), geodiamolid | (R = Bredein (XIV)
Al (R1 = OH, R2 = H), edein B1 (R1 = OH, R2 = C(NHH2),
edein D1 (R1 = H, R2 = H), edein F1 (R1 = H, R2 é&\NE)NH2)

Geodiamolidy

Také geodiamolidy pEtpodobr jako jaspami-
dy a chondramidy mezi malé cyklodepsipeptidy a
ve své molekule obsahuji datyrosiny, z nichz
jeden je v pipact geodiamolidu H jodovan a \ip
pact geodiamolidu | bromovan v poloze 3 (obr. 2).
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Geodiamolidy byly nalezeny v rfeké houb
Geodia corticostyliferg6), jejiz surovy extrakt, jak
bylo jiz diive zjiS&no (23), vykazoval antibakterial-
ni, antifungélni, cytotoxicky, hemolyticky a neuro-
toxicky inek. Geodiamolid TA byl spolu s hemi-
asterlinem (17) nalezen v tisxé houb Hemiaste-
rella minor (30).

Edeiny

Edeiny jsou malé linearni peptidy s antibiotic-
kou aktivitou, které jsou produkovany kmen&a-
cillus brevisVm4 (11). V jejich molekule rize byt
obsazen jak@-tyrosin, takp-fenylalanin. Obsahuji
i dalSi atypické aminokyseliny — kyselinu 2,3-di-
aminopropionovou a (S)-isoserin (obr. 3). Edeiny
vykazuji Siroké spektrum antimikrobialni aktivity,
ale jejich klinicky vyznam je maly, protoZe nespe-
cifickym zpiasobem inhibuji proteosyntézu u vSech
organisni. Interaguji s malou ribosomovou jednot-
kou 30S a inhibuji iniciéni fazi translace (21).

Zavér

Beta-aminokyseliny nejsou Wipodé tak hojré
zastoupeny jaka-aminokyseliny, protoZe nejsou
sowasti proteifi. Vyzkum poslednich let vedl k na-
lezutady girodnich latek, v nichB-aminokyseliny
tvori ¢ast jejich molekuly a vyznamnym gobem
se podileji na jejich biologické aktigitChemie pep-
tida se v posledni da@btaké zansiuje na syntetic-
kou pipravu tzv.p-peptidi, v nichZ jsou zastoupe-
ny B-aminokyseliny. Chemikm a farmakologm se

tak dostavaji do rukou zcela nové latky s dosud ne-

poznanou strukturou @sto unikatnimi farmakolo-
gickymi inky. Tyto latky nejenze slibuji mozZnost
vyuZziti v medicii, ale dochazi k nebyvalému spo-
jeni biologie a chemie, coz prospiv&ota wdam.
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