Bakterialne metabolity



Primarne metabolity - L-glutamat

>

Produkcia L-gluta
kedy sa zistilo, ze
charakteristicku c
Prv sa vyrabal dra

matu zacala v 1908 v Japonsku
je zodpovedny za

nut jedal - umami

no - chemickou cestou na

zaklade kyslej hyc
Revolucia prisla v
objavil podnu bak
mnozstvo L-gluta

rolyzy proteinov

1957, kedy vedec Kyowa Hakko
téeriu, ktora produkovala vel'ké
matu do média

Bola to prva aminokyselina produkovana
mikroorganizmami

Producenti: Coryn

ebacterium glutamicum,

Brevibacterium a Arthrobacter




Metabolity Hodnota v EUR

AMINOKYSELINY

L-glutamat 1 000 000 2671 653753
L-lyzin 800 000 814 854 394
L-treonin 20 000 89 055 125
L-asparagin 13 000 176 329 147
L-izoleucin 400 38 293 703
NUKLEOTIDY

5-IMP + 5’-GMP 2500 311 692 937
ORGANICKE KYSELINY

Kyseliny citronova 400 000 1246 771 751
VITAMINY

B12 3 89 055 125
C 60 000 63 229 138

Riboflavin 2000 53433 075




Sekundarne metabolity

» SU produktom iba niektorych
mikroorganizmov a specializovanych
biochemickych drah

» Su produkované iba v niektorych rastovych
fazach mikroorganizmov, najcastejsie v
stacionarnej faze rastu

» Najdolezitejsie z nich su antibiotika




Antibiotika - B-laktamy

» Historicky prvé - Penicilin - Alexander

Fleming

» Inhibuju syntézu bunkovej steny zlozenej z

neptidoglykanu

» Penicilin G - efektivny vocCi G+ a neefektivny
voCi G- baktériam

» Pridanim benzylovej skupiny na Siestu poziciu
v jadre beta-laktamov sa vytvorila aktivita aj
voCi G- bakteriam - Sirokospektralne ATB




Antibiotika - Makrolidy

» SU produktami Streptomycét - priklad
erytromycin

» SU to makrocyklické zlucCeniny ucinneé voci G+

» Syntetické makrolidy - aj voci G-




Antibiotika - Ansamyciny

» Su tiez makrocycklické zluceniny - no odlisuju sa
od makrolidov tym ze obsahuju aj aromaticky
chromofor (amid)

» SU produktom rodu Amycolatopsis, ktoré patria
medzi Streptomycéty

» Prikladom su ryfamyciny - inhibitory

orokaryotickej RNA polymerazy

» Ryfamycin SV - aktivita vocCi G+ iba, ak sa
molekula nabila kladne, stala sa viac polarnou,
rozsSirila sa aktivita aj na G-

» Su dolezité v boji proti Mycobacterium

tuberculosis a Mycobacterium leprae




Antibiotika - Tetracykliny

» Producenti: Streptomyces spp.

» Inhibuju prokaryoticku proteosyntézu

» Su to Siroko-spektralne ATB s ucinkom voci
G+ a G-

» V. malom mnozstve sa kedysi pouzivali aj ako

rastove stimulatory a prevencia v potrave
hospodarskych zvierat, 2006 EU zakazala

» Objavovala sa totizto Sa/monella rezistentna
voci tetracyklinu a zvySovala sa chorobnost




Antibiotika - chloramfenikol

» 1zolovany zo Streptomyces venezuelae filtratu

» Mald molekula - ekonomickejsie je vyrabat ju
synteticky ako fermentaciou

» Inhibuje prokaryoticku proteosyntézu

» Kvoli svoje vel'kosti I'ahko prenika cez mebranu a
ma Siroke spektrum ucinku

» Prenika vsak aj cez membranu eukaryotickych

buniek do mitochondrii a inhibuje aj
oroteosyntézu u eukaryontov

» Prave kvoli tymto vlastnostiam sa dnes uz
nepouziva

» Vynimku tvoria iba pripady ak patogény prezivaju
v bunkach eukaryontov - Sa/monelia typhi




Antibiotika - peptidové ATB

» Vacsinu z nich produkuje Bacillus spp.

» Obsahuju neobvyklu aminokyselinu,
aminokyselinu, ornitin a diaminomas
kyselinu, ktoré maju znacnu toxicitu

» Ich ucinok je limitovany na G+

:)_
ovu
ore Cloveka

» Vynimkou je polymixin, ktoru ucinkuje v dvoch
krokoch a to naviazanim na LPS G- baktérii a je;
pretrhnutim a nasledne na cytoplazmaticku

membranu a zabitim bakteérii

» Silna aktivita je voCi P. aeruginosa, kde ine Atb

pre jeho malo priepustnud membranu

neucinkuju

» LieCia sa prave P. aeruginosa ochorenia



Antibiotika - peptidové ATB

» Vankomycin - glykopeptid s ucinokom voci
G+

» Viaze sa na D-Ala-D-Ala polovicku
peptidoglykanového prekurzora

» Pouziva sa najma pri lieCcbe ochoreni
sposobené MRSA

» Daptomycin - lipopeptid - viaze sa na

ounkovu membranu G+ v pritomnosti Ca2+,

<de zabija baktérie unikom cytosolickych
ionov

» Je vhodny pre pouzitie u l'udi




Antibiotika - Aminoglykosidy

» Producenti: Streptomycetes - viacero ATB,
Micromonospora - gentamicin

» SU to inhibitory prokaryotickej proteosyntézy

» Molekuly su malé a dokazu prechadzat cez
membranu G- cez poriny

» SU ucinné aj vocCi G+ a G-




Antibiotika - antifungalne

» Rovnaky typ syntézy proteinov ako u vyssich
eukaryotov, preto je tazsSie ndjst vhodné ATB

» Polyoxin B - UDP-N-acetylglukozamid -
inhibuje syntézu chitinu, hlavnej zlozky
bunkovej steny hub - pouzivany ako fungicid
v Agrosystémoch

» Griseofulvin - produkt P. griseofulvum -
taktiez inhibuje huby - viaze sa na proteiny
zucastnujuce sa na tvorbe tubulinu a
mikrotubulov a inhibuje tak mitozu u hub

» Pouziva s v medicine aj v pol'nohospodarstve




Antibiotika - antifungalne

» Polyény - produkuju ich Streptomyceéety a v
complexe so sterolmi narusaju membrany
nub a vytvaraju nespecificku permeabilitu,
cedze aj ludské bunky obsahuju steroly,
pouzivaju sa tieto ATB iba vo vynimocnych
oripadoch

» Echinokyndiny - typ lipopeptidu
» Azoly - synteticka zlucenina, ktora inhibuje
syntézu ergosterolu v hubach




Antitumorova aktivita

» Patria sem latky antracyklinovej povahy - doxorubicin
a daunorubicin - obsahuje naftacénovy prstenec, kde
4 benzénové jadra splynuli dokopy

» Tieto latky sa vkladaju medzi bazy dsDNA a ucinkuju
pomocou inhibicie topoizomerazovej reakcie

» Dactinomyciny - podobne ako predoslé, no inhibuju
transkripciu aj syntézu DNA

» Bleomycin - ma vysoku afinitu k DNA, inu strukturu
ako predoslé a nici DNA pomocou tvorby kyslikovych
vol'nych radikalov

» Zinostatin
» VSetky spominané su produktami Streptomyces spp.




Antitumorova aktivita

» Mnohé z nich su vsak uplne syntetickej
povahy

» Zahrnaju antimetabolity (metotraxat,
fluorouracil), alkylacné cinidla
(cyklofosfamidy), DNA-cross-linking cinidla
(cisplatin)

» Niektoré z nich su mikrobialnej povahy
produkované aj streptomycétami
(pentostatin, streptozocin, mitomycin C




Proteazovo/peptidazoveé inhibitory

» Ako prvy inhiboval proteazovu aktivitu Hamao
Umezawa pomocou sekundarnych metabolitov MO

» Testovalo sa mnoho inhibitorov proteaz vo filtrate zo
Streptomyces

» Latky: antipain, leupeptin, pepstatin - pouzivané
hlavne v laboratdérnych podmienkach

» V medicine: bestatin - inhibuje amonipeptidazy,
potrebné pre imunopotentnych pacientov s rakovinou

» Latka A58365A - inhibitor angiotenzin-
konvertujuceho enzymu, kl'ucovy enzym v renin-
angiotenzinového systéemu, ktory kontroluje krvny
tlak - produkt Streptomyces




Inhibitor cholesterolovej

biosyntézy

» 1zoloval ho Sankyo Co z kultur Penicillium a
inhiboval biosyntézu cholesterolu u mysi,
zistilo sa ze ide o latku kompaktin, ktory

inhibuje prvy
(hydroxymety

<rok v syntéze cholesterolu

glutaryl-CoA reduktazu)

» Pribuznu latku izoloval aj Merck, Sharpe a
Dohme - mevinolin z kultur Aspergillus -
dnes sa nazyva lovastin

» Dnes existuju

aj synteticke a semisynteticke

statiny ako atorvastatin (Lipitor)




Iné inhibitory

» Ceru
kyse
» Tuni

enin - inhibuje syntézu mastnych
In

kamycin - inhibuje transfer N-

acetylglukozamin-1-fosfat polovicu
lipidového prenasaca v biosyntéze asparagin
v karbohydratovom ret azci glykoproteinov




Imunosupresanty

» Cyklosporin A - cyklicky peptid produkovany
hubami - objaveny bol nahodne pri
screeningu antifungalnych latok

» Cyklosporin vytvara komplexy s peptidyl
prolyl cis-trans izomerazou, cyklofilinom v
eukaryotickej cytoplazme, tento komplex
inhibuje ucinok fosfoprotein fosfatazy,
komplex je znamy pod menom kalkineurin

» Rapamycin - potlaca interleukin 2 produkciu
» Oba su pouzivané v medicine




Latky viazuce sa na specifické
receptory

» Asperlicin - produkt Aspergillus - viaze sa na
cholecystokinin receptor, co je peptidovy
hormon, bol izolovany z ¢crevného tkaniva a je
zodpovedny za motolitu a kontrakcie zlcnika




