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Souhrn 

Na rozdíl od proteinogenních α-aminokyselin, které jsou součástí všech proteinů a enzymů kontrolujících 
metabolismus živé materie, β-aminokyseliny jsou méně hojné než jejich α-isomery. Většinou je nacházíme jako 
součást různých přírodních produktů, jako jsou peptidy, cyklopeptidy, depsipeptidy, glykopeptidy, alkaloidy či 
terpenoidy. Zejména bakterie, cyanobakterie, houby a rostliny často inkorporují β-aminokyseliny do svých 
sekundárních metabolitů. Ty pak slouží jako obranné nástroje jejich přežití v konkurenci s jinými organismy. 
Tyto látky proto často charakterizuje výrazná biologická aktivita, která je často založena právě na přítom-
nosti β-aminokyselin. 

Nejvýznamnějšími β-aminokyselinami jsou β-alanin, β-leucin, β-lysin, β-arginin, β-glutamát, β-fenylalanin a 
β-tyrosin. Předmětem zájmu tohoto článku jsou deriváty β-fenylalaninu a β-tyrosinu.  
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Beta-Amino Acids and Their Natural Biologically Active Derivatives.  
III. Derivatives of Beta-Phenylalanine and Beta-Tyrosine 

 
Summary 

Unlike proteinogenic α-amino acids that are constituents of all proteins and enzymes, which control the 
metabolism in living matter, β-amino acids are less abundant than their α-isomers. Mostly they occur as con-
stituents of distinct natural products, such as peptides, cyclopeptides, depsipeptides, glycopeptides, alkaloids 
or terpenoids. Especially, bacteria, cyanobacteria, fungi, and plants often incorporate β-amino acids into their 
secondary metabolites. These serve as tools to secure their survival in competition with other organisms. 
Therefore, these compounds are often characterized by potent biological activities which are often based on 
their β-amino acid substructures. 

The most important β-amino acids are β-alanine, β-leucine, β-lysine, β-arginine, β-glutamate, β-phenyl-
alanine and β-tyrosine. Natural derivatives of β-phenylalanine and β-tyrosine are the aim of this article.  
 
Key words: β-Amino acids; β-Phenylalanine; β-Tyrosine; Taxanes; Pyloricdines; Cyclochlorotin; Macrocyclic spermine alkaloid. 

 
 
 

Úvod 
 
Aromatické neproteinogenní aminokyseliny β-fe-

nylalanin (I)  a β-tyrosin (II)  (obr. 1) byly ve volné 
formě nalezeny v některých bakteriích, ale mnohem 
častěji se objevují jako součást složitějších přírod-
ních molekul, které jsou sekundárními metabolity 
zejména některých mikroorganismů (27), ale i rost-
lin. Mnohé z nich nalezly již praktické využití v me-
dicíně jako léčiva, další jsou předmětem intenzivní-
ho studia. Protože enzymy konvertující aromatické 
α-amino kyseliny na β-aminokyseliny, tzv. 2,3-ami-
nomutasy, jsou v přírodě velmi rozšířeny (12), lze 
z toho vyvozovat, že β-fenylalanin i β-tyrosin jsou 
důležitými prekurzory pro mnohé biologicky aktiv-
ní látky. Tak například fenylalanin-2,3-aminomuta- 

Obr. 1: Chemické strukturní vzorce β-fenylalaninu (I), β-tyro-
sinu (III) a paclitaxelu (III) 
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sa byla nalezena v tisu Taxus chinensis, kde kataly-
zuje přeměnu α-fenylalaninu na β-fenylalanin, důle-
žitý krok při biosyntéze N-benzoyl-fenylisoserino-
vého postranního řetězce taxolu (34). 

Mezi přírodní deriváty aromatických β-amino-
kyselin je možné zařadit taxany, pyloricidiny, cyclo-
chlorotin a sperminové alkaloidy, jaspamidy, chon-
dramidy, geodiamolidy a edeiny. 

 
 

Deriváty β-fenylalaninu  
 
Mezi nejvýznamnější přírodní deriváty β-fenyl-

alaninu zcela určitě patří taxany, pyloricidiny, cyclo-
chlorotin a některé makrocyklické sperminové alka-
loidy.  
 
Taxany 

Taxany jsou terpenoidní alkaloidy izolované z ně-
kterých druhů tisu (Taxus sp.), pro něž je typická 
přítomnost β-fenylalaninu. Tato část molekuly je 
pro jejich biologický účinek zcela nezbytná. Kon-
verze α-fenylalaninu na β-fenylalanin je prvním kro-
kem biosyntézy taxolu (28). Typickým představite-
lem taxanů je paclitaxel (III)  izolovaný z tichomoř-
ského tisu Taxus brevifolia (obr. 1). Taxany fungu-
jí jako inhibitory mikrotubulů (19) a blokují buněč-
nou mitózu tím, že stabilizují mikrotubulární pro-
teiny a brání tím procesu dělení buněk. Mohou in-
dukovat apoptózu nádorových buněk a mají antian-
giogenetické vlastnosti, a jsou proto široce použí-
vány k léčbě pokročilých karcinomů prsu a ovarií, 
bronchogenních a některých dalších karcinomů (10). 
Taxany hrají v současné chemoterapii rakoviny vý-
znamné místo. 

 
Pyloricidiny 

Pyloricidiny (IV)  tvoří početnou skupinu ma-
lých lineárních peptidů, v nichž vedle β-fenylalaninu 
figurují běžné proteinogenní aminokyseliny. Byly 
izolovány z půdních bakterií Bacillus sp. HC-70 a 
Bacillus sp. HC-72 (14) a jejich význam spočívá  
v tom, že jako antibiotika jsou účinná proti gram- 
-negativní bakterii Helicobacter pylori (4), která 
u lidí kolonizuje žaludek, produkuje toxin známý 
jako VacA toxin (vakuolizující toxin) a způsobuje 
vředovou chorobu žaludku (20). 

Jedná se o skupinu příbuzných látek (obr. 2), jež 
kromě β-fenylalaninu obsahují i další neobvyklou 
aminokyselinu, kyselinu 5-amino-2,3,4,6-tetrahydroxy-
hexanovou. Strukturně aktivitní studie prokázaly, že 
pro anti-H. pylori aktivitu je nezbytná právě část 

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

Obr. 2: Chemické strukturní vzorce pyloricidinů (IV) a cyclo-
chlorotinu (V). Pyloricidin A (R = Val-Val-Leu), pyloricidin A1 
(R = Val-Ileu-Leu), pyloricidin A2 (R = Val-Leu-Leu), pylo-
ricidin B (R = Val-Leu), pyloridcidin C (R = Leu), pyloricidin 
D (R = H). 

 

Cyclochlorotin 
Cyclochlorotin (V), dříve známý jako islandoto-

xin, je silně jedovatý mykotoxin, poprvé izolovaný 
z plísně Penicillium islandicum (8). Je to malý cy-
klický peptid s 2 atomy chloru v molekule (obr. 2), 
který zasahuje do tvorby cytoskeletu. Je hepatotoxi-
cký (31) a jeho metabolity jsou hepatokarcinogenní 
(2). Jeho mechanismus biologického účinku je po-
dobný toxinům muchomůrky hlízovité (Amanita 
phalloides) (33) a má zřejmý vztah ke karcinomu 
jater v zemích s velkou konzumací rýže (32).  

 
Makrocyklické sperminové alkaloidy 

Jako sperminové alkaloidy jsou označovány pří-
rodní látky, v jejichž molekule je obsaženo usku-
pení sperminu (obr. 3), v přírodě rozšířeného a fy-
ziologicky významného polyaminu (18). Tyto alka-
loidy tvoří početnou skupinu přírodních látek (15) 
s antimikrobiálním, antiparazitickým a cytotoxickým 
účinkem (24). Typickými reprezentanty spermino-
vých alkaloidů jsou aphelandrin (VI)  z jihoame-
rické rostliny Aphelandra tetragona (16) a jeho ste-
reoisomer orantin (ephedradin A) z indické rostliny 
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Schweinfurthia papilionacea, používané v hinduis-
tické medicíně (1), a také z rostliny Chaenorhinum 
minus (hledíček menší), rostoucí i v Evropě (35). 
Bohatým zdrojem sperminových alkaloidů jsou též 
divizny (Verbascum sp.). Byly z nich izolovány al-
kaloidy verbascenin (VII)  (26) a jeho stereoisomer 
verballoscenin (5), protoverbin (VIII) , buchnerin 
a další. Jinou skupinou spermidinových alkaloidů 
jsou např. periphyllin (IX)  či neoperiphyllin (3). 

 

Obr. 3: Chemická struktura některých makrocyklických spermi-
nových alkaloidů. Aphelandrin (VI), verbascenin (VII), proto-
verbin (VIII) a periphyllin (IX) 

 
 

Deriváty β-tyrosinu  
 
Mezi nejvýznamnější přírodní deriváty β-tyrosi-

nu lze zařadit jaspamidy, chondramidy, geodiamidy 
a edeiny. 

 
Jaspamidy 

Jaspamidy [jaspamid M (X), jaspamid P (XI) ], 
někdy označované jako jasplakinolidy (9), jsou malé 
cyklické depsipeptidy, které byly izolovány z moř-
ské houby Jaspis splendans (29). Ve své molekule 
obsahují kromě β-tyrosinu ještě různě modifikova-
nou molekulu tryptofanu, u nějž je častá bromace 
(7). V současné době je známo asi 20 jaspamidů, 
jejichž molekuly se liší jen v detailech (obr. 4). Jas-
pamidy podporují polymeraci aktinu, a zasahují tak 
do dynamiky výstavby buněčného cytoskeletu (9), 
což skýtá potenciální možnost jejich využití v me-
dicíně. 

 
Chondramidy 

Chondramidy (XII)  (obr. 4) jsou malé cyklické 
depsipeptidy, chemicky velmi blízké jaspamidům. 
Byly izolovány z terestriální myxobakterie Chon-

dromyces crocatus (13) a podobně jako jaspamidy 
interagují a aktinem a mají cytostatický účinek (25), 
ještě silnější než jaspamidy (22). Dezorganizují akti-
nová filamenta rakovinných buněk a způsobují je-
jich zánik (23). Chondramidy jsou vysoce účinné 
proti Candida albicans a některým buněčným liniím 
lidské rakoviny, jako např. KB-3-1 (IC50 = 2–7 ng/ml) 
a leukemickým buňkám K-562 (IC50 = 3–6 ng/ml) 
(27). 

 

Obr. 4. Chemické strukturní vzorce cyklických depsidů s β-tyro-
sinem. Jaspamid M (X), jaspamid P (XI), chondramid (XII) A 
(R1 = H, R2 = OMe), chondramid B (R1 = Cl, R2 = OMe), chon-
dramid C (R1 = H, R2 = H), chondramid D (R1 = Cl, R2 = H), 
geodiamolid (XIII) H (R = I), geodiamolid I (R = Br), edein (XIV) 
A1 (R1 = OH, R2 = H), edein B1 (R1 = OH, R2 = C(NH)NH2), 
edein D1 (R1 = H, R2 = H), edein F1 (R1 = H, R2 = C(NH)NH2) 

 
Geodiamolidy 

Také geodiamolidy patří podobně jako jaspami-
dy a chondramidy mezi malé cyklodepsipeptidy a 
ve své molekule obsahují dva β-tyrosiny, z nichž 
jeden je v případě geodiamolidu H jodován a v pří- 
padě geodiamolidu I bromován v poloze 3 (obr. 2). 
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Geodiamolidy byly nalezeny v mořské houbě 
Geodia corticostylifera (6), jejíž surový extrakt, jak 
bylo již dříve zjištěno (23), vykazoval antibakteriál-
ní, antifungální, cytotoxický, hemolytický a neuro-
toxický účinek. Geodiamolid TA byl spolu s hemi-
asterlinem (17) nalezen v mořské houbě Hemiaste-
rella minor (30). 

 
Edeiny 

Edeiny jsou malé lineární peptidy s antibiotic-
kou aktivitou, které jsou produkovány kmenem Ba-
cillus brevis Vm4 (11). V jejich molekule může být 
obsažen jako β-tyrosin, tak β-fenylalanin. Obsahují 
i další atypické aminokyseliny – kyselinu 2,3-di-
aminopropionovou a (S)-isoserin (obr. 3). Edeiny 
vykazují široké spektrum antimikrobiální aktivity, 
ale jejich klinický význam je malý, protože nespe-
cifickým způsobem inhibují proteosyntézu u všech 
organismů. Interagují s malou ribosomovou jednot-
kou 30S a inhibují iniciační fázi translace (21). 

 
 

Závěr 
 
Beta-aminokyseliny nejsou v přírodě tak hojně 

zastoupeny jako α-aminokyseliny, protože nejsou 
součástí proteinů. Výzkum posledních let vedl k ná-
lezu řady přírodních látek, v nichž β-aminokyseliny 
tvoří část jejich molekuly a významným způsobem 
se podílejí na jejich biologické aktivitě. Chemie pep-
tidů se v poslední době také zaměřuje na syntetic-
kou přípravu tzv. β-peptidů, v nichž jsou zastoupe-
ny β-aminokyseliny. Chemikům a farmakologům se 
tak dostávají do rukou zcela nové látky s dosud ne-
poznanou strukturou a často unikátními farmakolo-
gickými účinky. Tyto látky nejenže slibují možnost 
využití v medicíně, ale dochází k nebývalému spo-
jení biologie a chemie, což prospívá oběma vědám.  
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