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BETA-AMINOKYSELINY A JEJICH P RIRODNI BIOLOGICKY AKTIVNI DERIVATY.
Il. DERIVATY BETA-LYSINU A BETA-ARGININU
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Jihateska univerzita €eskych Budjovicich, Zdravots socialni fakulta, katedra radiologie a toxikolgdieské Budjovice

Souhrn

Na rozdil od proteinogennickraminokyselin, které jsou s¢éasti vSech proteiha enzyni kontrolujicich
metabolismus Zivé hmotgsaminokyseliny, které nejsou tak hojné jako jejielsomery, nizeme #tSinou
nalézt jako so¢ast takovych firodnich latek, jako jsou peptidy, cyklopeptidypsipeptidy, glykopeptidy,
alkaloidy nebo terpenoidy. Zejména bakterie, cyaktdrie, houby a dkteré rostlinycasto inkorporuji
S-aminokyseliny do svych sekundarnich metaholiyto pak slouZi jako ochranné nastrojefiti v konku-
renci s jinymi organismyCasto maji tyto latky mohutnou biologickou aktivktgra je zaloZena préwna pri-
tomnostis-aminokyseliny.

NejdileZitjSimi f-aminokyselinami jsog-alanin, g-leucin, -lysin, g-arginine, f-glutamat,s-phenylalanin
a p-tyrosin. Frednetem zajmu tohotdlanku jsous-lysin af-arginin. Beta-lysin je satésti mnoha antibiotik:
albothricin, capreomycin, lysinomycin, myomycinegtothricin, tallysomycin, tuberactinomycin a vigem.
Beta-arginin byl nalezen pouze jako &ast antibiotik blasticidinového typu.

Kli ¢ova slova:Beta-aminokyselina; Beta-lysin; Beta-arginififrBdni latky; Antibiotika.

Beta-Amino Acids and Their Natural Biologically Active Derivatives.
II. Derivatives of Beta-Lysine and Beta-Arginine

Summary

On contrary to proteinogenig-amino acids that are constituents of all proteamsl enzymes which control
the metabolism in living mattef;amino acids, which are less abundant than thdgsomers, mostly occur as
constituents of distinct natural products, suctpaptides, cyclopeptides, depsipeptides, glycopeptalkaloids,
or terpenoids. Especially bacteria, cyanobactefimgi, and some of plants often incorporAtamino acids
into secondary metabolites. These serve as toasdore their survival in competition with otheganism.
Therefore, these compounds are often characteligqubtent biological activities that are often dally based
on theirg-amino acid substructures.

The most importarft-amino acids arg-alanine,f-leucine s-lysine s-arginine, f-glutamate -phenylalanine
and p-tyrosine. This article is concerned abgiitysine ands-arginin. Beta-lysine is a constituent of many
antibiotics: albothricin, capreomycin, lysinomycmyomycin, streptothricin, tallysomycin, tuberaotimycin
and viomycin. Beta-arginine has been found onlg asnstituent of antibiotics of the blasticidin ¢yp

Key words: Beta-Amino acid; Beta-Lysine; Beta-Arginine; Naturampounds; Antibiotics.

Uvod darnich metabolitech, zejména u bakterii, u nichz
hraji tlohu obrannych toxin(obr. 1). Bi syntéze
Lysin a arginin jsou bazické biogenni aminoky- peptidi v laborat®i jsou f-aminokyseliny vyuzivany
seliny, které jsou nezbytnym stavebnim kamenem jako nahrada za k-aminokyseliny, protoZze v mno-
pro vSechny bilkoviny wte. Lysin(l) je esencidl- ha gipadech {liS neneni farmakologické &inky
ni aminokyselinou, argini(ll) pati mezi tzv. semi- takového peptidu, al&ni jej odolrgjSim proti bio-
esencialni aminokyseliny, je esenciélni jen vddob transformaci (24). Nahrada kodované@minoky-
rastu (13). Isomeryéchto aminokyselin s amino-  seliny za nekddovanof--aminokyselinu vede ke
skupinami v pozicich a g, tzv. B-lysin (Ill) a zmegnam v architektte peptidovéhaorettzce a je
B-arginin (IV) nejsou sotasti Zadnych vyznam-  vhodnou metodou pro studium terciarni struktury
nych proteiri, vyskytuji se vSak vdkterych sekun- peptidh a proteir (21).
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0 NH o nismu, aktinomycety s oztanim SIPI1-2985, ktera
HQNM)L )L byla nalezena ve vzorkuigy odebrané n&inském
& HaN-— o ostrow Hai-Nan (21). Albothricin a streptothriciny,
o NAe i Nl kterych bylo izolovano z&treptomycesevandule
jiz drive rekolik, jsou peptidylova nukleosylova
NH NH, © e o e .
J\ /\)\J\ antibiotika. Atkoli jsou &inna proti cel&ad pato-
HaN-" N OH geni, pro svou vysokou nefrotoxicitu nenalezla
OH
i v uplatreni v klinické praxi. Také albothricin vyka-
0 zuje Sirokou antimikrobialni aktivitu a mé nizkou

Pe toxicitu pro savce (akutni toxicita u my3i nebyla
HaN 0] - PV p
pozorovana aniipi. v. davce 200 mg/kg), ale

OH
R
H 1 vyvolava nekrotické zemy v mist vpichu (21).
HO i i a\N | Streptothriciny inhibuji biosyntézu protéirvazbou
Ny e
0

NHp NH na 30S podjednotku ribosomu (6). V poslednicdob
HENM se streptothriciny uplatiji jako selektivni markery
9 v molekularni biologii (7).
v

NHy, O
HaN

Obr. 1: Chemické strukturni vzorce lysinu (1), aigu (Il), g-ly-
sinu (1l1), p-argininu (1V), albothricinu (Va, R1 = H, R2 = Me)
a streptothricinu (Vb, R1 = OH, R2 = H)

Myomycin a lysinomycin

Myomycin (VI) (obr. 2) je chemicky neobvyklé
glykopeptidové antibiotikum (1), vémz je na mo-
Derivaty B-lysinu lekulu disacharidu navazana krérdipeptidu slo-
Zeného ze dvof-lysina jeSg silné bazicka guani-
Volny B-lysin byl nalezen v &kterych bakteriich ~ dinova skupina (2). Z gram-pozitivnichctykovi-
rodu Clostridiumjako produkt katabolismu L-lysi-  tych bakterii roduNocardia byly izolovany latky
nu. Reména L-lysinu naB-lysin se dje &inkem
specifické lysin-2,3-aminomutazy, ktera byla izolo- HO
vana nap z Clostridium subterminaleTento enzym, HoN N
jehoz koenzymem je S-adenosylmethionin, kataly- WH
zuje gesun amino-skupiny z pozice alfa- do pozice W
beta (10). O uloze volnéhlysinu u bakterii neni
nic znamo, ale jeho acetylovany produktatetyl-

-B-lysin hraje Glohu osmolytu ugkterych metha- HaN \H/O
nogennich archebakterii, jako maplethanococcus o © H
thermolithotropicus Methanogenium cariaanebo ﬂ
Methanosarcina thermophilg3). O NHp

Z raznych girodnich zdraj byly izolovany bio- vi n
logicky inné latky, v jejichz strukiie je zabudo-
van -lysin. Beta-lysin je zejména stasti rékterych H:N  OH
prirodnich latek toxickych pro bakterie, jako hap HzN 0
albothricinu, capreomycinu, lysinomycinu, myomy- k( 0 OCH3
cinu, streptothricinu, tallysomycinu, tuberactinemy
cinu a viomycinu. VSechny tyto latky maji antibio- NH; NH  HO O
tické vlastnosti. HENM

0
Vil

Albothricin a streptothricin
- . e . Obr. 2: Chemické strukturni vzorce myomycinu (Vi 2) a
Albothricin (Va) je antibiotikum struktugnbliz- lysinomycinu (VII). Myomycinu jsou struktdrblizka antibio-

ke streptothricinu F (Vb) (obr. 1). Bylo izolovano fika LL-BM782:2 (VI, n = 3), LL-BM7821 (VI, n = 4) a LL-
v roce 1985 z neidentifikovaného prodako orga- -BM782:1a (VI, n = 5).
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podobné myomycinu, u nichZ je pdiylysinovy
fetézec delSi. Antibiotikum LL-BM7821a obsahu-
je ti B-lysiny, LL-BM782a1 ¢tyfi a LL-BM78202
pét. Vykazuji aktivitu protiMycobacteriumtuber-
culosis(11). Samotny myomycin jeisdre U¢inné,
ale Sirokospektré antibiotikum, jehoZ mechanismus
antibakterialniho &inku je stejny jako u streptothri-
cinovych antibiotik. Inhibuje proteosyntézu vazbou
na 30S podjednotku ribosomu (6). Klinicky byl Gs-
pesné zkouSen u paciednts chronickou obstruktiv-
ni bronchitidou, byl minimakatoxicky a byl dole
tolerovan, ale &3i uplatni nenasel (17).

Lysinomycin (téz lysinomicinjVIl) (obr. 2) je
antibiotikum podobné myomycinu jak strukturou,
tak biologickym @inkem (14). Mechanismus jeho
biologického @inku spaiva v inhibici splicingu
(sestihu) mediatorové RNA, k niZ dochazi v jadru
eukaryotnich organisin(22).

Capreomyciny a tuberactinomyciny

CapreomycinyVIIl) (obr. 3), produktyStrepto-
myces capreolygsou malé cyklické peptidy, pou-
Zitelné jako antibiotika v terapii atypickych myko-
bakterialnich infekci a HIV-pozitivnich paciéni3).
Sir8i vyuziti v terapii je omezeno jejich nefrotixi
tou a neurotoxicitou (15). &Sina antibiotik blokuji-
cich proteosyntézu navazanim na ribosom ma sva
vazebn& mista na podjednotcetBB0S, ale capreo-
myciny pisobi na ob podjednotky a blokuji ie-
misgni transferové RNA podél messenger RNA. Ze
streptomycetyS. griseoverticillatussar. tuberacti-
cusbyly izolovany strukturé blizké tuberactinomy-
ciny (26), s vyraznym antituberkulozniritikem.

Derivaty p-argininu

Volny B-arginin nebyl nikde v firod¢ nalezen a
jeho derivaty jsou vzacné. Jedinymi jeho zndmymi
derivaty jsou blasticidiny. Pokud rog$he nas za-
jem i o derivatp-argininu, a-ketof3-homoarginin,
miZzeme mezi firozere se vyskytujici derivaty za-
fadit také skupinu latek zvanych cyklotheonalidy.
Jedna se o cyklické peptidy, které byly izolovany
z masskych hub rodrheonella(16) alrcinia (18).
Z4jem o cyklotheonamidy podnitilo zjiti, Ze fun-
guji jako inhibitory tryptazy (19). Tento enzym ze
skupiny serinovych proteaz se ukoje z mastocy-
ta a podili se na zé&tlivych procesech a alergic-
kych reakcich ¥etné astmatu (4).

NH NHp O

CH3
X

COOH

(@]
\\\[/N\ NH>
N =

0

Obr. 3: Chemické strukturni vzorce capreomycinu (\Bl),
blasticidinu H (IX) a blasticidinu S (X).

Blasticidiny

Beta-arginin byl nalezen v blasticidinech(BX)
a S(X) (obr. 3), peptidovych nukleosidech izolo-
vanych ze streptomyce§treptomycegriseochro-
mogenesPraktické pouZiti nalezl blasticidin S, jenz
je winny proti plisniPyricularia oryzae ktera ma
katastrofalni dopad naégtovani ryze (9). Je dnes
proto vyrakn ve velkém mnoZzstvi pro jeby ze-
medglstvi. Blasticidin S blokuje syntézu u prokaryo-
ti a eukaryal tak, Ze se vaZze na 50S subjednotku
ribosomu (5, 12). Latka je ale také sikaxicka pro
savce (27).

Zavér

Prirozené derivatyp-lysinu a p-argininu byly
zatim nalezeny pouze jako sekundarni metabolity
mikroorganisnd. Vykazuji antibiotické vlastnosti,
ale prakticky vyznam ma jen blasticidin S (8).
Ostatni antibiotika této skupiny maji vyznam ze-
jména pi studiu proteosyntézy jako ribosomalni in-
hibitory (25), ale vzhledem ke stale rostoucimu
poctu rezistentnich kmein bakterii vzfista jejich
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vyznam jako modelovych latek pro syntézu novych

struktur s moznym klinickym vyuzitim.
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