Isoprenoidy

* jsou produkovany Zivou hmotou na vSech
stupnich jeji organizovanosti

* maji zasadni vyznam pro zivotni funkce



Termin 1soprenoidy

* odvozen od hypotetick¢ho pétiuhlikatého
stavebniho kamene — Isoprenu (2-methyl-
1,3-butadienu

P

 20ta léta 20. stoleti — L. Ruzicka — isoprenové
pravidlo



Terpenoidy

skupina pocet jednotek skelet
monoterpeny 2 Cio
seskviterpeny 3
diterpeny 4
sesterpeny 5
triterpeny 6
tetraterpeny (karotenoidy) 8
polyprenoidy (kaucuk) n




Biosynteza 1soprenoidu
kyselina mevalonova
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Bloch Lynen, Cornforth Popjak - Nobelova cena 1964



Koenzym A (CoA)

k. panthothenova



Alternativni biosynteza 1soprenoidu
Methyl-D-erythriol-4-fosfatova draha (MEP)

ne bO Deoxyxylulozofosfatova (DPX)
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Biosynteza 1soprenoidu
(kyselina pyrohroznova a glyceraldehyd,
MEP draha)
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Biosynteticka draha zalozena na
Methyl-D-erythriol-4-fosfatu

Nemevalonatova draha (MEP)
1-deoxy-D-xyluloso-5-fosfat

reduktoisomerasa
J inhibice fosmidomycinen
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4-difosfocytidyl-2-C-methyl-D-erythriol-2-fosfat 4-difosfocytidyl-2-C-methyl-D-erythriol



Biosynteticka draha zalozena na
Methyl-D-erythriol-4-fosfatu
Nemevalonatova draha (MEP) 2
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2,4-cyklodifosfat dimethylalyldifosfat
(2-methyl-2-butenoyldifosfat)



Uplatnéni pi1 biosynteze

 mevalonatova cesta —
— seskviterpenoidy, triterpenoidy

« MEP (methyl-erythriol fosfat nebo také
pyruvatova) draha — mono-, diterpenoidy,
karotenoidy, polyprenoidy



Spojovani 1soprenoidnich
jednotek
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Cyklizace geranyloveho retézce
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Priklady skeletu monoterpenu
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Terpeny

 acyklicke * uhlovodiky nasycene,
* monocyklické nenasycenc
+ bicyklické » alkoholy

» aldehydy, ketony
 kyseliny, laktony

» epoxidy, furanove
derivaty
* peroxidy



Terpeny

velka variabilita struktur a biologickych
ucink

vyuziva je farmaceuticky prumysl,
potravinarstvi, parfumerie

jsou soucasti etherickych oleju

ziskavaji se destilaci s vodni parou nebo
extrakci
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Dalsi uziteCn¢ terpeny

Askaridol

anthelmitikum

 Dysphania ambrosioides, |

« drive Chenopodium ambrosioides, Merlik vonny



Dalsi uziteCne terpeny

)\/ﬂ Kyselina chrysantémova

COOH
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A i O pyrethriny
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Pyrethrin I, R = CH,
Pyrethrin Il, R = CO,CH,

Chrysanthemum cinerariaefolium


http://www.rossvet.edu.kn/poisonousplants/uploads/Chrysanthemum2.JPG
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Pyrethrin.png

Pyrethroidy

* Allethrin (soucasti pripravku Raid)

RJ\wX‘T’w



Dalsi uziteCne terpeny

O
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1,8-cineol

thymo : :
1,3,3-trimethyl-2-oxabicyklo[2,2,2]oktan




cannabinoidy

{annabineas.

cannabigerolic-acid (CBGA)
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cannabidiolic acid
tetrahydrocannabinolic acid (THCA) (CBDA)
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tetrahydrocannabinol (THC) cannabidiol (CBD) Gannabis sativa [




Seskviterpeny

3 1soprenove jednotky — 15 uhliku - spojeni hlava — pata

 acyklicke * uhlovodiky nasycene,
* monocyklické nenasycenc
+ bicyklické » alkoholy

» aldehydy, ketony
 kyseliny, laktony
 ethery




Seskviterpeny

ethericke oleje, soucasti balzamu a smol
variabilni struktury 1 biologicka aktivita
vyuZziti — farmaceuticky primysl, potravinarstvi,
parfumerie (chemotaxonomie)

fytoalexiny, ichtiotoxiny, juvenilni hormony,
protipozerove latky, alergeny, inhibitory kliCeni
cytotoxicke, kancerostaticke, antileukemicke,
antibakterialni



Biosynt¢za
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Seskviterpeny- odvozeni struktur
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Seskviterpenoidy — odvozeni struktury



Seskviterpeny — priklady skelett

@ iQ eudesman
bisabolan @Y
farnesan Q@Y

eremofilan ~ 4man / >> ;

chamazulen vetivazulen

germakran

neni dodrzeno hlava-pata

D D ey

humulan karyofylan santalan bergamotan
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Priklady seskviterpenoidu

6-E/Z
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farnesol, lipovy kvét zingiberin, zazvor
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juvenilni hormony

= o rowe
pusobi pf1 metamorfose hmyzu

juvabion

specificky endogenni inhibitor vysSsich

—/  CooH rostlin
o o antagonista gibberelinl, obsah se

kyselina abscisova zvysuje ve zrajicich plodech



Kyselina abscisova

struktura popsdna 1964 nezavisle na sob¢é 3
skupinami na stejném Symposiu (abscise bavlniku,
dormance javoru klenu a izolace z vi¢iho bobu
lupiny)

biosyntéza Stépenim z violaxantinu (karotenoid)

obsah se zvySuje pf1 vodnim stresu — dochazi k uzavirani
priducht inhibuje rust



Obsahove¢ latky Ginkgo biloba

bilobalide
antagonista NMDA receptoru




Azuleny

proazuleny jsou seskviterpenoidy odvozené od
bicyclo[3,5,0]dekanu, prechazeji dehydrataci,
dehydrogenaci a dalSimi elimina¢nimi reakcemi na
modfe zbarvené azuleny

RlJQ—/(RB e

azuleny — nejznamé¢jsi v hefmankov¢ silici
ma protizanétlivé ucinky



Diterpeny

4 1soprenove jednotky, 20 uhlikt, spojeni
hlava-pata

acyklické, monocyklické, bicyklicke,
tricyklicke, tetracyklicke, pentacyklicke

uhlovodiky, alkoholy, aldehydy, ketony,
kyseliny, laktony, ethery, peroxidy, furanove
derivaty



Biosynt¢za

piipojenim dalSi 1sopentenyldifosfatove
jednotky vznika z farnesyldifosfatu
geranylgeranioldifosfat

N N X OPP ~ )\/VOPP




Priklad cyklizace
geranylgeranioldifosfatu — vznik
zakladnich skeletu
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Zakladni skelety diterpenoidu
priklady I

Pimaran Podocarpan



Zakladni skelety diterpenoidu
priklady 11

Me17

bid
Bayeran Greynotaxan



Priklady diterpenu g g

S, } fytol v molekule chlorofylu

o KkrocetinR=H
NN ok Krocink R = gentiobiosa

X OH

vitaminy Al
retinol, retinal



Priklady diterpenu

kyselina abietova, kalafuna

‘o‘ kyselina neo-abietova



Priklady diterpenu

Kyselina giberelova
GA,;

gibereliny cca. 126 (2003), hormony rostlin



Presmyk ent-kauranoveho skeletu
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Gibbereliny

stimulace dlouzivého rustu nadzemnich Casti
rostlin (auxiny podporuji rust vSech Casti)
stimulace bunécného déleni

indukce kveteni u dlouhodennich rostlin s
prizemni listovou ruzici

vliv na determinaci pohlavi kvétu (aplikace
gibberelinll zvysi tvorbu samcich kvétu a
potlaci tvorbu samicich kvéti (okurka, Spenat)
zvySeni a urychleni nasady plodu (réva vinna,
jablka)

podporuji kliCeni semen

piekonani dormance (nutnost ozareni nebo
nizké teploty po urcité obdobi, jarovizace)



Diterpeny z tisu (Taxus)

taxol (paclitaxel)
Taxus brevifolia, Taxus baccata

taxiny, taxanova skupina

baccatin

tisy, jedovate

prototyp noveho chemotherapeutika



Diterpenoidy - steviosid
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steviosid

Stevia rebaudiana
200 x sladsi nez sacharosa




Extrakt ze Stevie:

- Je 200-300-krat sladsi nez cukr

- odtucnuje

- uziva se pi1 redukc¢nich dietach

- pomaha udrzovat v rovnovaze cukr v krvi a jatrech

- podporuje ¢innost slinivky biiSni

- vyrovnava krevni tlak

- podporuje dobr¢ traveni

- napomaha bunécnému metabolismu

- zvySuje mentalni aktivitu

- prokazatelné snizuje inavu a inavovy syndrom

- snizuje touhu po tabaku a alkoholickych napojich

- reguluje bakterie v ustni dutiné. likviduje karies

- ma antibakteridlni, protiplisnovée a protivirové a protizanétlivé u€inky
- je vynikajici na zranéni

- urychluje hojeni (nezustavaji jizvy)

- 1¢¢i koZni problémy, je u€inné aplikovatelné na akné, dermatitis, ekzem,
atd.

- UuspésSné se da pouzit jako pletova maska

- nahrazuje vSechna um¢la sladidla

- na rozdil od umélych sladidel nema karcinogenni ucinky
- na rozdil od bilého cukru neptispiva k artroze

- na rozdil od bilého cukru se neuklada v téle v podobé¢ tuku



Ginkgolidy

@)

Ginkgolide B

Antioxidant, inhibuje PAF



Sesterterpeny

5-1soprenovych jednotek, 25 uhliku, spojeni
hlava-pata

acyklicke, cyklicke, Casto furanove kruhy

nejpozdeji identifikovane terpenoidy, poméerné
vzacné se vyskytujici

vetSinou toxicke metabolity bezobratlych,
patogenni houby (rostlin), lisSejniky, hmyzi
sekrety



Priklady sesterpenoidu

ophiobolin A, 1. izolovany sesterpen (1965),

ophioboliny z patogennich hub, fytotoxicke
- T Pl .

L R

8 Ay

ircinin A, mofska houba Ircinia oros (houba Seda),
In vivo degradace na furanoterpeny C,,



Triterpenoidy

6-isoprenovych jednotek, 30 uhliku, zakladni
uhlovodik skvalen tvofi 2 spojené molekuly
farnesyl difosfatu, dalsi skelety vznikaji jeho
cyklizaci (cyklizace neprobiha na fosforylovanych
formach)

nejvetsi skupina 1soprenoidu, prekursory steroidu
Zatim nalezeno vice nez 20 000 ruznych
triterpenoidu

rostlinné: ve vétsing rostlin (volne, estery, glykosidy)
zivociSne: skvalen, lanosterol atd.

mikrobialni: ergosterol, hopanoidy



Biosyntéza skvalenu

PPO o PPO

X-Enz H\'
2 \\_) X \H\‘\\
X X V2 H X "1X-Enz
\ \

NN

\
\
N\




Cyklizace skvalenepoxidu

J skvalenepoxidasa
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Cykloartenol

protosterol cykloartenol



Priklady triterpenoidu

(Panax ginseng)

g ginsenosidy — glycosidy
/E\‘/Q/U} mono- &i disacharid (3, 20)
PN

HR _ R = H: protopanaxatriol
R = OH: protopanaxatetrol



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Panax_quinquefolius.jpg

Dalsi triterpenoidy

kyselina fusidova:Fusidium
coccineum, antibiotikum

kyselina helvolova:
Sarocladium oryzae
antibiotikum




Pentacyklicke triterpenoidy

kyselina oleanolova,

r kyselina glycyrrhetova,

O~ qj glycyrrhizin (Glycyrrhiza glabra),

m sladidlo, antialergikum, protinadorova
/C’ A aktivita, soucast 1éki proti zalude¢nim

RO K H COM viediim, 11-deoxy — antivirova aktivita



fice lysa (Glycyrrhiza glabra)

Léko



Hopanolidy

P
!

/
Bakteriohopantetrol

v Bacillus acidocaldarius



Pentacyklicke triterpeny

kyselina betulinova
3 % v kiife platanu
cytotoxicka a anti-HIV

- X




Neobvykle struktury

O LO,CH3 azadirachtin:
‘ Azadirachta indica,
OH  (neem tree),

/< \ protipozerovy,
O odpuzuje sarance



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Neemtree.jpg

Tetraterpenoidy

8-isoprenovych jednotek, 40 uhlikt, 2 molekuly

geranygeranyldifosfatu spojené ,,hlava-hlava* tvori
zakladni uhlovodik

a) karotenoidy
1. 1zolovany karoten z mrkve

b) polycyklicke tetraterpenoidy






Karotenoidy — vlastnosti - struktura




Spojovani 1soprenoidnich
jednotek
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eranyldifosfat geranyldifosfat geranylgeranyldifosfat

geranylgeranyldifosfat
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islovani karotenoidu

fytoen

rajcata



Karotenoidy — chemickeé
viastnosti

 snadna oxidace In Vivo I synteticky

— zavedeni hydroxylove, karbonylove 1
karboxylové skupiny

— allenove, alkinove 1 cyklopropanové usporadani

 vyskytuji se volné 1 jako estery mastnych
kyselin (palmitova) nebo glykosidy (v
bakteriich a fasach)



Charakteristicke strukturni znaky
karotenoidu

40 uhlika

Systém konjugovanych dvojnych vazeb
Konfigurace dvojnych vazeb trans
Cykly na koncich




Polyprenoly
(polyprenoidy i oligoprenoidy)

n= 100,

betulaprenoly: 6 — 9 jednotek, (Betula
pendula, Gingo biloba)

kastaprenoly: 11 — 13 jednotek, (Aesculus
hippocastanum)

bakterialni prenoly: trans I CIs
3—-4, 7-18



Polyterpenoidy

H \)\/\/k/\
N N\ \OH

 gutaperca (balata) — trans — Palaquinum gutta,

Mimusops balata
H-M—OH

e kaucuk — cis- Hevea brasiliensié, Taraxacum kok |
saghyz, 1800 druhti vyssich rostlin

e 5x10°—2x106




Mimusops balata
Jizni Amerika

Palaquinum gutta

ajsie

Mal
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Taraxacum kok-saghyz
Kavkaz

Hevea brasiliensis
Brazilie



Dolichol

OH
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Vitaminy

HO
5 ° vitamin E, a-tokoferol
> fylochinon — rostliny — k,
7 menachinon — zivocichové — k,
O‘ 6,7.. prenyl. jednotek, nezbytny pro
\ \ karboxylaci kyseliny glutamoveé
O y . r
v-karboxyglutamova kyselina vaze
Q Ca?* - srazlivost krve

@\/\(v\rg Q-10 — 10 prenylovych jednotek
N N
@)



