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MEZI PRIMARNIMI A SEKUNDARNIMI METABOLITY NEN VZDY
JEDNOZNACNA HRANICE
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sekundarni metabolity

HYPOGLYCIN
Blighia sapida Kon. — mydelnik (nezralé plody)

Zapadni Afrika — Jamaika (otravy)

Kyselina a-amino-B-(2-methylencycklopropyl)propionova.

Aktivnim metabolitem je(methylencyklopropyl)formyl-CoA.

Hypoglykemicky a teratogenni u¢inek. Snizuje hladinu
glukosy

v krvi 3-4 hodiny po podani tim, Zze zasahuje do metabolismu

mastnych kyselin - pferusuje jejich p-oxidaci. Nedostatek

energie je kompenzovan glykolysou.

V terapii DM se neuplatnil, jeho fyziologicka aktivita je

predmétem trvalého zajmu jak pfi studiu metabolismu

mastnych
A NH,
H,C "> CooH

kyselin, tak z hlediska toxikologického.


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Ackee_001.jpg

BAIKIAIN

Baikiaea plurijuga (Fabaceae), Caesalpinia tinctoria, Cervené rasy

Baikianin inhibuje aktivitu kyseliny glutamové jako neurotransmiteru.

3-Hydroxybaikianin se ve vysoké koncentraci nachazi v plodnicich %OH
jedovaté houby Russula subnigricans x holubinka ¢ernajici (R. nigrans)

Baikiain
(1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-2-karboxylova kyselina)

KYSELINA STIZOLOBOVA

Stizolobium hassjoo (Fabaceae)
Amanita pantherina, A. muscaria, A. gemmata

Toxikologicky vyznam.

HOOC

Kyselina stizolobova Kyselina stizolobinova
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VSechny formy Zivota obsahuji tytéZz molekuly organickych a anorg. latek
Rozdily jsou v jejich vzajemnych pomeérech

BIOPOLYMERY

skladaji se z mnoha stejnych nebo podobnych podjednotek

Zakladni biopolymery:
Proteiny (bilkoviny) tvofené 21 riznymi aminokyselinami. Funkce:
katalyticka (enzymy), regulacni (n€které hormony), nutricni,
strukturni. Kombinované glykoproteiny (pfevaha monosacharidovych
jednotek)
Polysacharidy — linearni nebo rozvétvené fetézce (Skrob, celulosa,
glykogen). U rostlin stavebni a zasobni material. Metabolickymi
pfeménami se ziskava chemicka energie.
Lipidy tvofi biologické membrany (fosfolipidy), latky zasobni.
Kombinované jsou lipopolysacharidy a lipoproteiny.
Nukleové kyseliny slozené z nukleotidl (dusikova zésada,
monosacharid (Rib, deRib) a kyselina fosfore¢na.
RNA: A G, C, U; DNA:A,G,C, T

AXIOMY

ZAKLADNI VYZNAM MA PRIMARN{ METABOLISMUS,
na ktery ma rozmanitost organickych systémd zcela nepatrny vliv

SEKUNDARNI METABOLITY
1. Maji ohraniceny taxonomicky vyskyt
2. Pro jejich tvorbu jsou nutné specifické podminky
3. Neni objasnéna jejich biochemicka funkce

Jednim ze zakladnich ryst sekundarniho metabolismu je to, Ze vyuZivaji
velice omezeny vybér prekursorll a Ze tyto prekursory jsou latky majici
zvI&stni vyznam v primarnim metabolismu.
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PREKURSORY

CO,H

HO OH
OH

kyselina Sikimova

llicium religiosum
badyanovnik posvéatny

VYZNAM PRIMARNIHO METABOLISMU PRO TVORBU
PRIRODNICH LATEK

VZHLEDEM K VZAJEMNE SOUVISLOSTI A NAVAZNOSTI METABOLICKYCH
POCHODU V ZIVYCH ROSTLINACH, NELZE NADRAZOVAT Z HLEDISKA
TVORBY PRIRODNICH LATEK JEDEN PROCES PRIMARNIHO METABOLIS-
MU NAD DRUHY.

NASLEDNE BUDE POUKAZANO NA NEKTERE BIOSYNTETICKE MECHANIS-
MY A NA TA MISTA PRIMARNIHO METABOLISMU, KTERA MAJf PRO
TVORBU SEKUNDARNICH METABOLITU BEZPROSTREDNI VYZNAM.



VZAJEMNE VZTAHY VM ETABOLIZMU ROSTLIN
Z HLEDISKA FARMACEUTICKY VYZNAMNYCH LATEK

co, )+ Ho
chlorofyl

POLYSACHARIDY DERIVATY
NUKLEOVE KYSELINY SACHARID!
GLYKOSIDY HETEROGLYKOSIDY

FENYLPROPANOIDY
KUMARINY, B-KRUH
FLAVONOIDU. DERIVATY
KYSELINY SKORICOVE,
ISOFLAVONOIDY, KYS,
GALLOVA a BENZOOVA,
DIMERY KATECHINU,
DEPSIDY

ALKALOIDY
PEPTIDY

lifatické: twky, vosky

POLYKETIDY

MALONYL-CoA j—’l MASTNE KYSELINY y ”
aromatické

tetracy kliny
KYSELINA - —
ACETOACETYL-CoA MEVALONOVA. ISOPRENOIDY: TERPENY,
_ SKVALEN STEROIDY, KAROTENOIDY

PRIMARNI
METABOLITY

KYSELINA SIKIMOVA

AROMATICKE
AMINOKYSELINY

ALIFATICKE
AMINOKYSELINY

FOSFOENOLPYRUVAT

KYSELINA
PYROHROZNOVA

eyklus kyselin
trikar

ylovieh

ACETYL-CoA

SEKUNDARNI
METABOLITY

METABOLISMUS
UHLIKU
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Biosyntetické vztahy cukr( a dalSich
sekundarnich metabolit{

’ co, ‘ o ’ o ‘ Mono, oligo, polysacharidy

fotosyntéza

’ Erythréza-4-fosfat ‘ —

Glykozidy

Fenoly, chinony,
‘ polyacetyleny, makrolidy,
mastné kyseliny, lipidy...

’ Sikimova kyselina ‘

Flavonoidy, anthokyanin
tfisloviny...

Sikimaty Acetyl-CoA

Aminokyseliny

Derivaty kyseliny skoficové - -
’ Terpenoidy a steroidy

Lignany 7
Kumariny .
Chinony Protein ) Silice, seskviterpeny, diterpeny,
4 saponiny, kardenolidy, karotenoidy...
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dedicinal Naturg Paul M Dewick
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GLYCOLYSIS
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‘The building blocks
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NOVOBIOCIN

z hlediska ,biogenetickych rodicd

¥ .on

i
OH
HN" 0 OH
e OH N
H,C N X
H,C i
Hc o7 o o

novobiosa — cukr vytvoreny z glukosy

karbonamido- skupina — odvozena z metabolismu dusiku
C-methyl, O-methyl — skupina C1 zdrojl (formyl, hydroxymethyl, jde

cestou methioninu, glycinu a serinu)

3-amino-4-hydroxykumarin — z kyseliny Sikimové pfes tyrosin

p-hydroxybenzyl — z kyseliny Sikimové
isopentenyl — z kyseliny mevalonové
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OH OH
HO
0 e} o
Glumg ( 0 o]
CO;H o = | o)
oH 0 namnose X
orsellinic acid 0 OH O
AxCy parthenolide naringin o o
3xCs CeC3 + 3 x C, + sugars © e
OMe
podophyllotoxin
MeO SN HO,C 2xCeCs+4xCy
MeO I N COMe
MeO
® °
MeO (o]
tetrahydrocannabinolic acid papaverine lysergic acid cocaine
6xCr+2xCs CeCoN + (CeCr) +4 x C indole CoN+C5+C; CiN+2xCy+(CeCp)+2xCy
CeCs CeCs
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PET KATEGORIf LATEK PODLE JEJICH VZNIKU

1. Specifické cukry, polysacharidy, cukerna cast glykosid{
2 Sikiméty

3. Metabolity od aminokyselin

4. Polyketidy

5. Isoprenoidy
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METABOLISMUS CUKRU

SOUVISLOST METABOLISMU CUKRU S CYKLEM KYSELINY CITRONOVE

ribuloso-1,5-difosfat  + co, kyselina 3-fosfoglycerova
‘ NADH l ATP

L 3-fosfoglyceraldehyd
kyselina pyrohroznova, fruktoso-1,6-difosfat
intermediaty cyklu kyseliny
citronové ‘

¢ glukosa, Skrob, celulosa
PRODUKTY SEKUNDARNIHO l -
METABOLISMU SPECIFICKE CUKRY

18



FOTOSYNTHESA — ABSORPCE CO, A REDUKCE NA SACHARID

HZ(‘:*O*P
¢=0  \eo,
H—C—OH
H*‘070H
C—O—P
HZ
ribuloso-1,5-P,
ADP
ATP
HZ(‘Z*OH
C=0
H—C—OH
H*C‘FOH
ﬁ*O*P
2
ribuloso-5-P
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H,C—0—P HG—0—P
o HO—C—H
7 ~COOH \
I = kyselina fosfoglycerova
H—C—OH +
C—O0—P H,g—0—P
H HO—C—H
COOH
NADP + H ( ATP
NADPT ) ADP + P
//O
¢~H
H*(‘:*OH
C—0—P
H2
trioso-3-P

Hans Krebs
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Tuepapie Adbn Eariat o Ptlohing Ol
SHUSH LEBOUAMG, LOIX MACMILLAN & CO. LTD.
Telshone Nk ST MARTIN STRCET

WHITEMALL 1331

RAG.AH/N . 14th June 1937.

The Editor of NATURE presents his compliments to
Mr. H. A, Krebs and regrets that as he has
already sufficient letters to {ill the correspondence
columns of NATURE for seven or eight weeks, it is
undesirable to accept further letters at the present
time on account of the delay which must occur in their
publication.
If Me. Krebs does not mind such delay,
the Editor is prepared to keep the letter until the

congestion is relieved in the hope of making use of it.

He returns it now, however, in case M.

prefers to submit it for early publication to another

periodical.

Letter from Nature declining to publish Krebs’s paper



TVORBA GLYKOSIDU

(transglykosylace)

1. Viytvoreni aglykonu

2. Spojeni s cukernym zbytkem

PRIPOJENI CUKRU NA KYSLIK DALSIHO CUKRU NEBO NA KYSLIK
FENOLICKEHO CI ALKOHOLICKEHO HYDROXYLU, NA SiRU, DUSIK, NEBO
UHLIK NEJCASTEJI ZPROSTREDKUJE URIDINDIFOSFOGLUKOZA (UDPG)

OH

NG ‘ CH,OH
PN o
o N (H) (H) N
O-HCO—P-0-p-0
OH OH
OH OH

uridin difosfo glukosa

UDPG
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ZMENA KONFIGURACE NA C-1

H
CH,OH \O/R CH,OH
0] / O OR
— P+ upp
o
O—UDP

Uvolnéni UDP nuklecfilnim atakem na C-1 cukerného zbytku ma za nasledek
ZMENU KONFIGURACE na C-1 a vytvoreni -glukopyranosidu

22
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FUNKCE CUKERNYCH NUKLEOTIDU PRI PREMENE CUKRU

oxidace na C-6

UDP-glukuronova kyselina
i - CO,

UDP-xylosa

epimerisace na C-4

UDP-glukdza UDP-galaktosa

reakce s galaktosa-
-1-fosfatem

UDP-galaktosa +
+ glukosa -1-fosféat

TRIUHLIKATE SLOUCENINY PRIMARNIHO METABOLISMU

Klicové slouceniny primarniho metabolismu — cukry zapojené do fixace CO,

(triosofosfat, kys. fosfoglycerova, cukry pentosového cyklu). ———
kyselina

pyrohroznova, fosfoenolpyruvat, acetylkoenzym A. To jsou stavebni

kameny pro vétSinu pfirodnich latek.

fosfoenolpyruvat + erythroso-4-fosfat — C, kyselina — kys. Sikimova —
— kys. chorismova — kys. fenyplyrohroznova — fenylalanin —
— kyselina skoficova

12



ACETYLKOENZYM A

CH,COCOCH
kyselina pyrohroznova

l- co,

CH,CO-SCoA
cyklus kyseliny mastné kyseliny kyselina B-hydroxy-
citronové CH,(CH,CH,)nCO-SCoA -B-methylglutarova

¢ kyselina mevalonova
tvorba ATP ;
olyketid!
a-ketokyseliny poly v ¢
+N aminokyseliny L 3-methyl-2-butenyldifosfat

aromatické slouceniny 3-methyl-3-butenyldifosfat

isoprenoidy
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,JEDNOUHLIKATY METABOLISMUS"

METHYLOVE SKUPINY NA NUKLEOFILNI CENTRUM PRENAST HLAVNE
S-ADENOSYLMETHIONIN, PUSOBICI JAKO ALKYLACNE CINIDLO

U PRIRODNICH LATEK:
TVORBA FENOLICKYCH ETHERU
TVORBA N-METHYLOVANYCH AMINU
TVORBA G-METHYLOVANYCH FENOLU A KETONU
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PRENOS C, SKUPINY

’I\IHZ Alkylation reactions: nucleophilic substitution
+

adenosyl—ls—ﬁ—ﬁ—ﬁ—COOH (a) formation of SAM NH»

CH, 22 N X
H;C ¢ Y
N ) HsC =
s-adenosylmethionin —= adenosylhomocystein + CH, S Aphe  Gs-cH N 7
©
V (b)’ \ . mNe{ HO  OH
CO-H CO-H

. | L-Met S-adenosylmethionine

—G —N _ (SAM)
I o:

@
l(b) J ©

—O0—CH, B He
_||\|—CH3 j@
HO
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ZAKLADNI BIOSYNTETICKE REAKCE
. Zivé organismy maji mimoradné mnohotvarné slozeni
. Katalyticka ¢innost enzym{
. Omezeny pocet prekurzor(
. Nevelky pocet reakci uplatfiujicich se v metabolismu
. Jednoduché a znamé reakce
28
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TVORBA VAZBY UHLIK - UHLIK

Nukleofilni methylenové seskupeni + elektrofilni C-atom ketonu, esteru ...

N
- - =0 ~H L
o, === ot = Seg-o
N /O ~ | -

c: + —c’ — HC—CO + RS
“H SR /

N0

N A ~—

c: + Co, — HC—C,
/H / \o

R

~- { - R
_C + HaC—S\ — I-/lC CH, + S,

H R R
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TVORBA VAZBY C-C NEBO C-O-C OXIDACI
MeO
? -2H+ ?
OH o" 0 (0]
1 H .
-1e
\ ' " ]
OH OH OH
DOm0 ©
30
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ZAVEDENI KYSLIKU OXIDACI VAZBY C-H, NEBO

‘ PRIMOU EPOXIDACI C=C

COOH o
T =

fenylalanin
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OXIDACE A REDUKCE VAZBY C-O NEBO C-C
‘ (VZNIK KARBONYLOVYCH A NENASYCENYCH SLOUCENIN)

L, 75,

vznik karbonylovych slou€enin

A P

R—CH,OH

OH
alkohol aldehyd karboxylova kyselina

C
CH,(CH,),CH,== CH,(CH,),COOH

CH,(CH,),CH,CH,(CH,),COOH

kyselina stearova C,;H,.0, kyselina olejova C, H,,0,

32
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‘ DEKARBOXYLACE B-KETOKARBOXYLOVYCH KYSELIN

B a
—COCH,COOH

—COCH, + CO,

ALKYLACE A ACYLACE NUKLEOFILNICH ATOMU DUSIKU

‘ A KYSLIKU

R

\ +

_NH + HC—S = —=
-

(0]
oBh e
+ —

0 .
—O0 + HC-C/ > —O0COCH, + R—S
SR
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SPONTANNI REAKCE
(ALDOLOVA KONDENSACE, TVORBA LAKTONU A LAKTAMO)

/, (|)H /o
/
2 HC—C + NaOH — > HC—C—C—C  + NaOH
H b w
—_—
OH COOH 0
LAKTON O

) —
NH, COOH N

LAKTAM
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