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Summary

Amino acids are molecules having amino groups (-NHy), carboxylic groups (-COOH) and side
chains. Amino acids play a central role as structural blocks of proteins and as intermediate metabo-
lism products. Twenty amino acids present in proteins are carriers of their enormous chemical diver-
sity. Natural amino acids in proteins are alpha-amino acids, which means that their amino group is
located at the carbon atom bearing the carboxylic group, referred to as alpha position. However,
there are also amino acids, whose amino group is located at more distant carbon atoms: beta,
gamma, etc. This type of amino acid is also beta-alanine. Beta-alanine is a natural amino acid, which
is, however, not used in the biosynthesis of important proteins and enzymes. In spite of this, beta-
alanine is the most frequently occurring beta-amino acid. It was found in animals, plants, fungi and
bacteria, since it is incorporated into substances of their primary and secondary metabolism. In
mammals, beta-alanine is a part of natural dipeptides carnosine and anserine, which are important
molecules in their primary metabolism and also in pantothenic acid (vitamin Bs), which is a part of
coenzyme A. Certain secondary metabolites of beta-alanine are biologically highly active compounds,
which were first found in fungi and terrestrial bacteria and later, starting from 1980, in sponges and
cyanobacteria, which became considerable subjects of research. These organisms very frequently
contain cyclic and acyclic peptides and depsipeptides with unusual amino acids. Natural compounds
with incorporated beta-alanine are substances, which are of interest to academic as well as industrial
chemists, pharmacologists and toxicologists. These substances are very important for all the special-
ists who ate interested in bioorganic and biological chemistry.

Key words: beta-alanine — natural substances — anserine — carnosine — barangamide — destruxine —
cryptophycine — leualacine — leucinostatin — theonellamide — theonellapeptolide — yanucamide

Souhrn

Aminokyseliny jsou molekuly obsahujici aminoskupinu (-NHy), karboxylovou skupinu
(-COOH) a postranni fetézec. Aminokyseliny hraji ustfedni roli jako stavebni bloky proteint i jako
intermediaty metabolismu. Dvacet aminokyselin nalezenych v proteinech je nositelem jejich obrov-
ské chemické rozmanitosti. P¥{rodni aminokyseliny v proteinech jsou alfa-aminokyseliny, tzn. Ze je-
jich aminoskupina je lokalizovana na uhliku v blizkosti karboxylové skupiny, oznacované jako pozice
alfa. Existuji vSak aminokyseliny, jejichz aminoskupina je lokalizovana na vzdalenéjsich uhlicich: be-
ta, gama atd. Takovou aminokyselinou je i beta-alanin. Beta-alanin je pffrodni aminokyselina, ktera
vs$ak neni vyuzivana pii biosyntéze zadnych dilezitych protein a enzymu. Pfesto je beta-alanin nej-
rozs$ifenéjsi beta-aminokyselinou. Byl nalezen u Zivocicha, rostlin, hub i bakterif, nebot’ je zabudovan
do latek jejich primarniho i sekundarniho metabolismu. U savct je beta-alanin soucdsti pfirozené se
vyskytujicich dipeptida karnosinu a anserinu, které jsou dtlezitymi molekulami jejich primarniho
metabolismu, a také kyseliny pantotenové (vitamin Bs), ktera sama je soucasti koenzymu A. Nékteré
sekundarni metabolity beta-alaninu jsou biologicky velmi aktivn{ slouceniny, které byly nejprve nale-
zeny v rostlinich a suchozemskych bakteriich a pozdéji, poc¢inaje rokem 1980, v mofskych houbach
a cyanobakteriich (sinicich), které se staly vyznamnym pfedmétem vyzkumu. Tyto organismy velmi
casto obsahuji cyklické a acyklické peptidy a depsipeptidy s neobvyklymi aminokyselinani. Pfirodni
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latky se zabudovanym beta-alaninem pfedstavuji substance zajimajici jak akademické, tak pramyslové
chemiky, farmakology a toxikology. Neobycejné vyznamné jsou tyto latky pro vsechny, kteff se zaji-

maji o bioorganickou a biologickou chemii.

Klicova slova: beta-alanin — piirodni latky — anserin — karnosin — barangamid — destruxin — kryptofy-
cin — leualacin — leucinostatin — theonellamid — theonellapeptolid — yanucamid

UVOD

Jako beta-aminokyseliny jsou oznacovany orga-
nické karboxylové kyseliny, jejichz amino-
skupina je vazana na druhém atomu uhliku poci-
tano od karboxylové (COOH) skupiny.

B o
R-CH-CH,-COOH

|

NH»

Na rozdil od alfa-aminokyselin, které jsou
pravidelnou soucasti vSech proteinf, beta-
aminokyseliny se v téchto biomakromolekuldch
objevuji jen zcela sporadicky. Jsou vsak pomér-
né casté v nékterych dalsich piirodnich latkach
jako napf. peptidech, cyklopeptidech, depsipep-
tidech, glykopeptidech, alkaloidech a terpenoi-
dech. Zejména bakterie, cyanobakterie (sinice),
houby a rostliny casto inkorporuji beta-
aminokyseliny do svych sekundarnich metaboli-
, které slouzi jako ochranné faktory
v konkurenénim boji s ostatnimi organismy.
Proto tyto latky obvykle vykazuji vysokou biolo-
gickou a fyziologickou aktivitu, ktera je casto
zaloZena pravé na substruktufe piitomné beta-
aminokyseliny. Mnohé tyto biologicky aktivni
latky pfedstavuji potencidlni 1éky nebo mohou
slouzit jako modelové molekuly pro vyvoj 1éka
novych.

Casté jsou také piipady, kdy zabudovinim
beta-aminokyseliny ~ za  pfirozenou  alfa-
aminokyselinu do molekuly peptidu se pfi jeho
syntéze v laboratofi dosahne zvysen{ jeho stabi-
lity snizenim degradace savéimi peptiddzami.
Pouziti beta-aminokyselin v peptidové syntéze je
proto vyznamnou metodou jak pfipravit biolo-
gicky aktivni produkty odolné biodegradaci
(Steer et al., 2002)

Nejcastéji se vyskytujicimi beta-
aminokyselinami v pfirodnich produktech jsou

ta

beta-alanin, beta-leucin, beta-lysin, beta-arginin,
beta-glutamat a jeho amid beta-glutamin, beta-
fenylalanin a beta-tyrosin.

Beta-alanin

Beta-alanin (I) (obr. ¢. 1) je v pfirodé vibec
nejrozsifenéjsi beta-aminokyselinou. Byl nalezen
u zivocicht, rostlin, hub i bakteril a casto je
inkorporovan do latek jejich primarnfho meta-
bolismu. Napt. koenzym A, esencialni kofaktor
kul zivé hmoty, obsahuje ve své molekule beta-
alanin. U savcad byl beta-alanin objeven i ve vol-
né formé jako vysledek katabolismu uracilu.
U nékterych rostlin - (Plumbaginaceae, celed
olovéncovité) zase betain beta-alaninu (IN,N,N-
trimethyl-beta-alanin) funguje jako osmoprotek-
tant, ktery chrani rostlinu pfed osmotickym
stresem, stabilizuje terciarni strukturu bilkovin
a podili se rovnéz na odstraniovani reaktivnich
forem kysliku (Pferostova, 2009).

Dualezitymi pfirodnimi derivaty beta-alaninu
jsou zejména beta-methylamino-alanin, anserin
a karnosin, barangamidy, destruxiny, nckteré
kryptofyciny, leualacin, leucinostatiny, theonella-
midy, theonellapeptolidy a yanucamidy.

Beta-methylamino-alanin (BMAA)

BMAA (II) (obr. ¢. 1) je neurotoxin nalezeny
v semenech cykasu (Cycas circinalis), ktery je
mi na jejich kofenech (Cox et al., 2005). Toxin je
zfejmé zodpovédny za vznik amyotrofni lateral-
ni sklerézy (ALS), jejiz vysoka incidence byla
zaznamenana zejména na ostrové Guam mezi
domorodci kmene Chamorro (Spencer et al.,
1987), pro néz je cykas zdrojem potravy. Ti pfi-
pravuji placky ze skrobovitého stfedu kmene
(tzv. sago), pfipadné semen. Otrava BMAA je
spojena se vznikem demence podobné Parkin-
sonové nemoci (amyotrophic lateral sclerosis
associated with a Parkinson's disease-like de-
mentia complex — ALS-PDC) (Karamyan a Spe-
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th, 2008). Vsechny casti cykast jsou jedovaté
aotrava muze byt ismrtelnd. Cyanobakterie
v kofenech cykast produkujf vedle neurotoxicky
uc¢inného BMAA, ktery se uklada zejména
v semenech, jest¢ dal$i jed, ktery produkuji
vsechny cykasy, a tim je cykasin. Jedna se o gly-
kosid methylazoxymethanolu, ktery je hepatoto-
xicky, neurotoxicky a karcinogenni pro clovéka
izvifata. Pfed konzumaci potravy z cykasu je
zapotfebi tyto jedy odstranit propiranim ¢i fer-
mentaci.

Anserin a karnosin

Dipeptidy anserin (III) (beta-alanyl-3N-methyl-
L-histidin) a karnosin (IV) (beta-alanyl-L-
histidin)  spolu s homokarnosinem  (gama-
aminobutyryl-L-histidin) (viz obr. ¢ 1) jsou
u saved mimo jiné vyznamnymi scavengery vol-
nych radikala. Tyto strukturné blizké histidinové
dipeptidy se nachazeji ve vysokych koncentra-
cich ve svalech, ale také v mozku (Jackson
a Lenney, 1996). Inhibuji velmi dcinné vznik
hydroxylovych radikalt generovanych superoxid

HQN\/\"/ OH
0

0
HoN b
2 \/\H/N OH
0 —"
Ny

-dismutazovym systémem (Choi et al., 1999),
jakoz 1 ostatnich volnych radikdla (Boldyrev et
al, 1997), a zpomaluji tak procesy starnuti
(Hipkiss et al., 2001). Vyznamnou ulohu pravde-
podobné hraji také v pfenosu nervového vzru-
chu v nékterych ¢astech mozku (Patocka, 2002),
napf. v neuronech bulbus olfactorius (Sassoe-
Pognetto et al., 1993). Tyto peptidy vykazuji
afinitu  k histaminovym receptoraim a také
k receptorim  gama-aminomaselné  kyseliny
(GABA) a mohly by mit vztah k panické poruse
vyvolané nedostatkem GABA v okcipitalni kafe
mozku (Goddard et al, 2001). Anserin je ve
vysoké koncentraci obsazen zejména ve svalo-
vych bunkach ptika (lat. anser = husa) a ryb,
karnosin zejména ve svalech savca. Podavanim
karnosinu a anserinu, nebo jesté lépe peroralnim
podavanim  kombinace  beta-alaninu  a L-
histidinu lze dosdhnout narastu svalové hmoty
au sportovcd zlepseni jejich vykonu (Stout et
al., 2007; Hipkiss, 2009). Tyto latky tvofi pod-
statnou c¢ast ruznych potravinovych doplnka
a pifpravka pro vyzivu sportovci.

NH
H
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0
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0
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2 \/\"/N OH
0 —
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Obrazek ¢. 1. Chemicka struktura beta-alaninu (I), neurotoxicky uc¢inného beta-methylamino-alaninu
(II) a dvou beta-alaninovych dipeptida — anserinu (I1I) a karnosinu (IV)

Barangamidy

Barangamid A je cyklicky peptid o 11 aminoky-
selinach. Tfi z téchto aminokyselin tvoii beta-
alanin a dal$f tfi jsou N-methylované aminoky-
seliny. Peptid byl izolovan z moiské houby The-
onela swinhoeinalezené v Indonésii u ostrova
Baranglompo, ktery dal substanci jméno (Roy et
al,, 1999). Na rozdil od imunosupresivné ucin-
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nych theonellapeptolida, které jsou v houbé také
ptitomny, je barangamid A v tomto smeéru inak-
tivni (Roy et al., 2000). Dals{ isosterni baranga-
midy (B az D) byly izolovany ze stejného biolo-
gického zdroje. Jejich cyklicky polypeptidovy
skelet je stejny a jednotlivé latky se lis{ jen
v podrobnostech (obr. ¢. 2).



Me
HOH H
N N

Obrazek ¢. 2. Chemicka struktura barangamidd, cyklickych undekapeptida z moiské houby Theonela

swinhoei Baragamid A: Ry =Ry =R3 =
R1 Rz Et Rz

Destruxiny

Destruxiny (A, B a E) byly poprvé izolovany

z entomopatogenni houby Metarrhizium aniso-
pliae (dfivejsi jméno Oospora destructgrv roce

1961 (Kodaira, 1961) jako latky toxické pro

hmyz. Destruxiny jsou cyklické hexadepsipepti-

dy, které se chovaji jako antagonisté napét’ove

fizenych kalciovych kanala a aktivuji influx kal-

cia vhmyzim skeletirnim svalstvu (Bradfisch

a Harmer, 1990). Podobnych cyklohexadepsipe-

Et; Barangamid B: R = Ry =
Me; Barangamid D: Ry =

Et R; =
Me, R, = R3 =

Me Barangamid C:

tida byla zraznych entomopatogennich hub
izolovana cela fada a v posledni dobé¢ jsou tyto
latky intenzivné studovany jako potencialni eko-
logicky pfivétivé biopesticidy (Lira et al., 2006;
Hu et al,, 2009). Do stejné skupiny cyklohexa-
peptida s motivem beta-alaninu v molekule patfi
dale napf. roseotoxin B nebo roseocardin
(Tsunoo et al., 1997), jejichz chemicka struktura
i biologicka aktlvlta je destruxinim velmi po-
dobna (Zabka et al., 2006) (obt. ¢. 3).

0
W@ R4
o P
T O
0 H N 0
N
R f|~|
O Ry

Obrazek ¢. 3. Chemicka struktura destruxind, cyklohexadepsipeptidu z entomopatogenn{ houby Me-

tarrhizium anisopliagdrivejsi jméno Oospora destructgr Destruxin A: Ry =
CH>CH(CH3)CH>OH, R, =
CH,CH=CHy, R> =
CH,-CH(CH3)2, R2 =

R; = Et; Destruxin B: R; =
(O)CHz, Rz = H, R3; = Et; Roseotoxin B: Ry =

CH,CH=CH,, R, = H,
Et Destruxin E: R1 CHz CHz
Me, R3; = iPr; Roseocardin: Ry =

H,R; =

Me, Rs = iPr
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Kryptofyciny

Kryptofyciny tvofi pocetnou skupinu strukturné
podobnych latek produkovanych cyanobakterie-
mi (Wase a Wright, 2008). Jedna se o 16¢lenné
makrocyklické depsipeptidy, pro néz je charak-
teristicka pfitomnost oxiranového cyklu v mole-
kule (obr. ¢. 4). Maji schopnost interagovat

O
R4

s tubulinem (Eissler et al., 2006) a vykazuji pro-
tinadorovou aktivitu in vitro i in vivo (Liang et
al., 2005). Kryptofyciny zasahuji do dynamiky
buné¢ného cytoskeletu a patif do velké skupiny
inhibitord mikrotubuldt (Patocka et al., 2001),
které jiz delsi dobu maji své pevné misto
v terapii rakoviny.

H
R

Obrazek ¢. 4. Chemicka struktura kryptofycind, cyklopentadepsid cyanobakterii. Kryptofycin-1: Ry
= MC, R, = H, R; = Cl, Kryptofycin—24: Ri=R;=Rs = H; Ktyptofycin—SZ: Ri=Ry = Me, R; = Cl

Leualacin

Tento cyklicky depsi-pentapeptid (obr. ¢. 5) byl
izolovan z askomycety Hapsidospora irregularis
(Hamano et al., 1992a). Latka se chova jako
blokator kalciovych kanald (Hamano et al.,
1992b) ama silny vazodilataéni ucinek. Jeho

synteticky pfipraveny amid je vazodilatacné jeste
ucinnéjsi a navic silné inhibuje agregaci krevnich
desticek vyvolanou kolagenem (ICso = 0,6 pM)
nebo kyselinou arachidonovou (ICsp = 2,0 uM)
(Hu et al,, 1999).

Obrazek ¢. 5. Chemicka struktura leualacinu, cyklického depsipeptidu z askomycety Hapsidospora
irregularis
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Leucinostatiny

Leucinostatiny tvofi skupinu peptidickych anti-
biotik produkovanou saprofytickymi houbami
Paecilomyces lilacinua P. marquandii(Moti et
al,, 1982). Tyto linearni hydrofobni nonapeptidy
(obr. ¢. 6) funguji jako ionoféry pro mono-
a divalentni ionty (Csermely et al., 1994) a vyka-
zuji antimikrobialni a antitumorovou aktivitu

(Ishiguro a Arai, 1976). Jsou uc¢inné proti nékte-
rym  penicilin-rezistentnim  kmendm  gram-

pozitivnich bakterii (napf. Staphylococcus au-

reus, ale jsou bohuzel piilis toxické pro savce.
Letalnf davka LDsy pro my$ pfi intraperitoneal-
nim podani je 1,8 a pfi peroralnim podani 5,4
mg/kg (Mikami et al., 1984).

Ry
o o) o o
NH NH NH NH NH P
WNH NH><W NH %LNH%( \/\[r W/\Tl
o (0] (@) o} (6] R2
[ o HO

Obrazek ¢. 6. Chemicka struktura peptidickych antibiotik leucinostatinti. Leucinostatin A: Ry = CH
(OH)CH2COCH:CH3, R2 = Me; : Ry = CH(OH)CH,COCH2CH3, Rz = H; Leucinostatin C: Ry = Ro
= H; Leucinostatin D: R1 = H, Ry = Me

Theonellamidy

Theonellamidy jsou bicyklické peptidy (obr. ¢.
7), které maji ve své molekule amidickou skupi-
nu. Theonellamid A je hydroxyderivatem jiného
bicyklického peptidu, theopalauamidu. Oba jsou
predstaviteli nové skupiny latek vazicich steroly
(Ho et al, 2009). Theonellamid F, pro n¢jz je
charakteristickd pfitomnost neobvyklé aminoky-
seliny  (2S,4R)-2-amino-4-hydroxyadipové, byl

CH
MO
Br

NH
HO 0
o 0]

NH;

(0]
N

0 O OH Q
HoN NH o
NH__ A

izolovan (Wada et al, 1999) z mofské houby
Theonella sp.  jako  bicyklicky  peptid
s antifungicidn{ a cytotoxickou aktivitou. Toxic-
ky ucinek theonellamida je vysvétlovan jejich
schopnosti  zptisobovat  vakuolizaci  bunck
(Wada et al.,, 1999). V téchto vakuolach se zvy-
$uje koncentrace vodikovych iontd, coz vede

k zaniku bunky (Wada et al., 2002).

£

i
HO

Obrazek ¢. 7. Chemicka struktura bicyklickych peptida z rodiny theonellamida. Theopalauamid: R =
H; Theonellamid A: R = OH
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Theonellapeptolidy
Mofské houby rodu Theonellgjsou nevycerpatel-
nym zdrojem novych biologicky aktivnich latek.
Jejich produktem jsou i theonellapeptolidy izo-
lované z houby T. swihoei, ktera obyva koralové
utesy ostrova Okinawy. Nazev peptolid je méné
castym oznacenim pro depsipeptid ¢i peptidovy
lakton (Patocka, 2002). Jsou to obvykle cyklické
peptidy, v nichz alespon jedna z peptidickych
vazeb je nahrazena vazbou esterovou. Ta je
karboxylem aminokyseliny
a hydroxylovou skupinou hydroxyl-aminokyseliny.
Theonellapeptolidy jsou vysoce hydrofobni
cyklické tridekadepsipeptidy (Kobayashi et al.,
1991). Jejich chemicka struktura je po mnoha
strankach zajimava (obr. ¢. 8). Nejenze obsahujf
hned tfi molekuly beta-alaninu, ale ¢ast amino-
kyselin je ve formé D-enantiomert (D-Leu, D-
Ileu, D-Val), na aminovou skupinu koncové
aminokyseliny (L.-Val) je navazan methoxyacetyl
avetsina peptidovych vazeb je methylovana.
V soucasné dobé je znamo jiz vice nez tucet

realizovana mezi

o
)\NH

0 NH

0]
0

NH\/\WNH - NH\/\
0 0
0

0
Q|
SN NHﬂ/\INHﬂ/LNH
X

O

téchto latek, které byly nalezeny i v nékterych
dalsich druzich mofskych hub (Tsuda et al,
1999), napi. v Lamellomorpha strongylafaktera
je hojna v okoli Nového Zélandu (Li et al,
1998), nebo v Kaliapsis sp. z
(Setyowati et al., 2009).

Theonellapeptolidy maji imunosupresivni
aktivitu (Dewi, 2009) a theonellapeptolidy Ib, Ic,
Id a Te vykazuji in vitro silny cytostaticky ucinek
u bunééné linie mysi leukemie 1.1210 (ICs0 =
1,6, 1,3, 2,4 resp. 1,4 pg/ml). Theonellapeptolid
Ie inhibuje transport Na* a K+ iontd pfes mem-
branu a u nezralych oocytd moiské hvézdice
Asterina pectiniferavyvolava nevidané morfolo-
gické zmény diky tomu, Zze narusuje cytoskele-
tarn{ F-aktin a vytvai{ shluky a jakési prstence
(Ohta et al, 2003). Theonellapeptolid IId
v koncentracich 25 mg/ml a vyssich brani ferti-
lizaci vajicek mofského jezka Hemicentrotus pul-
cherrimus ale nema zadny vliv na ¢asny embryo-
nalni vyvoj az do stadia gastruly (Kobayashi et
al., 1991, 1994).

Indonésie

0

HNJ)\/
O~
\O

N

=

Obrazek ¢. 8. Chemicka struktura theonellapeptolidu-1d, zastupce depsipeptida z rodiny theonella-
peptolida

Yanucamidy

Yanucamidy A a B jsou cyklické depsipeptidy
izolované z cyanobakterie Lyngbya majuscula
ataké z cyanobakterii rodu Schizothrix sp.
(Sitachitta et al., 2000). Charakteristicka je pro
né piitomnost koncové trojné vazby, ktera je
soucasti unikatni  2,2-dimethyl-3-hydroxy-7-
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oktynové kyseliny (obr. ¢. 9), ktera byla az do-
sud v piirodé nalezena pouze jako soucast kulo-
lidu-1 a kulokainalidu-1, metaboliti mofského
mekkyse Philinopsis speciosa(Minto a Blac-
klock, 2008). Oba yanucamidy jsou velmi toxic-
ké pro krevety (LDsp = 5 ppm) a pravdépodob-
né i pro dalsf koryse.



NH i
0
Op
DO
_
NH R

Obrazek ¢. 9. Chemicka struktura malych cyklickych depsipeptidi z rodiny yanucamida. Yanucamid
A: R = H; yanucamid B, R = Me

ZAVER

Zdrojem pfirodnich chemickych litek byly po
dlouhou dobu zejména rostliny a v mensi mife
houby a Zivocichové. Rozvoj lékafské a biolo-
gické chemie je velmi tzce spjat s izolovanim
mnoha pfirodnich chemickych latek a poznanim
jejich chemické struktury a jejich biologického
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Chemikam se tak dostavaji do rukou zcela
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