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Biotransformace ve vyzkumu a vyrobeée
Vyzkumného ustavu antibiotik a biotransformaci
RNDr. MIROSLAV BARTA, Vyzkumn¢§ Gstav antibiotik a biotransformaci, Roztoky u Prahy
Biotransformace zahrnuji Sirokou paletu pifemén, jimZ Ffadit i modifikace peptidovych uGfinnych latek. Snad

podléhaji organické molekuly plisobenim enzymi nebo
enzymovych systémi Zivych organismQi [1]. Z mnoha
reakci v pfirodé probihajicich je lze vymezit jako ta-
kové premény, pfi nichZ je molekula bud Céstetné od-
bourdna, nebo naopak jsou k ni pfipojeny dal3i atomy
nebo skupiny atomii, pficemZ vZak vychozi sloucenina
piedstavuje prevaZujici €ést nové vzniklé latky. Z toho
vyplyva, Ze mezi biotransformace néaleZi jednoduché che-
mické reakce na zakladni molekule, jako oxidace, re-
dukce, izomerace, adice, kondenzace atd., ne v3ak slo-
Zité syntézy sekundarnich metabolitii, byf jejich ¢€ast
byla vytvorena prekurzorovymi molekulami.

I kdyZ enzymovych biokonverzi je vyuZivadno po sta-
leti, provadéni specifickych a pfesné definovanjych reak-
ci umoZnily aZ objevy v mikrobiologii a zrod biochemie
na konci minulého stoleti. Tyto techniky, vyuZivajici
prevdZné mkrobidlnich bunék jako zdroje enzymi ¢i
jako vlastnich katalyzatord, jsou dnes pomérné Siroce
vyuZivany v chemickém a farmaceutickém primyslu.
Jejich uplatn&ni méa smysl pfedeviim tam, kde pouZiti
konvenénich chemickych metod je spojeno s resakénimi
podminkami pfili¥ drastickymi pro sloZité organické
molekuly nebo je pFilis nédkladné, ale zvlasté vyhodné
se ukazuje v pripadech, kdy reakce probihaji stereo-
specificky.

Snad prvni dhaleZitd aplikace biotransformaci ve far-
macii byla nalezena ve 30. letech v souvislosti s v§robou
efedrinu, ktery obsahuje 2 asymetrické atomy uhliku.
Metoda vyuZivajici Neubergova objevu, Ze kvasinky
Saccharomyces cerevisiae katalyzuji v pritomnosti glu-
kozy konverzi benzaldehydu na fenylacetylmetanol, byla
patentovdana v roce 1934.

Vyznamnou skupinu reakci spadajicich do této oblasti
predstavuji mikrobidlni pfemény steroidfi. I kdyZ prvni
patenty jsou z roku 1937, zvlaste dileZitymi se staly
poté, co skupina pracovnikil fy Upjohn v roce 1950 uka-
zala, Ze pPl syntéze kortisonu je moZno dosdhnout hyd-
roxylace progesteronu na 11-hydroxyprogesteron pomoci
bunék Rhizopus arrhizus. Na tomto pEikladu lze zviaste
nézornd ukédzat efektivnost podobnych postupli. Zatimco
pfivodni cena 1 g syntetického kortisonu byla 200 %, po
zavedeni uvedené reakce spolu s poklesem reakinich
stupiii z 37 na 11 klesla na 6 §. Nakonec pak pouZitim
- dal3ich mikrobidlnich stupiili klesla v roce 1880 cena
1 g kortisonu na 40 c. V soucasné dob& je k dispozici
Sirokd paleta reakeci modifikujicich steroidni latky.

Rozsdhlé moZnosti ddva pouZiti enzymovych konverzi
i pfi modifikaci sacharidfi. Za jiné lze jmsnovat pripra-
vu kyseliny askorbové a glukonové. Pri pripravé amino-
kyselin konkuruji v nékolika pripadech biotransformace
pfimé biosyntéze. Je to napf. pfi vyrob& kyseliny aspa-
ragové z fumarové, L-fenylalaninu z kyssliny trans-sko-
ficové a pfi déleni racemickych aminokyselin. Dalsi pfi-
klad lze uvést z oblasti modifikaci antibiotik, kde mi-
mofadny vyznam ma vyroba B-aminopznicildnové kyse-
liny z penicilinu zndma od 50. let, a perspektivni je
i analogicka vyroba 7-aminodesacetoxycefalosporanové a
7-aminocefalospordanové kyseliny. Potencidlnich postupll
tohoto typu je v oblasti antibiotik celd rada.

K t8mto dnes jiZ téme&f klasickym aplikacim lze za-

nejnazorngéjsdi jsou priklady vyroby lidského inzulinu.
V prvém pfipadé, ktery zavedla dénské firma NOVO, se
jednd o enzymové katalyzovanou vyménu Koncové ami-
nokyseliny B-fetézce veplfového inzulinu, ve druhém,
ktery je ve vyvoji firmy Hoechst, pak o ,opracovani®
lidského proinzulinu produkovaného geneticky manipu-
lovanymi mikroorganismy.

Zvladnuti biotransformaci v primyslovém mé&fitku vy-
Zaduje dobrou znalost jak mikrobiologie, tak biochemie
mikroorganismfi a ¢&asto nelze dosahnout pFiméFené
ekonomie procesti bez uplatnéni genetickych pFistupi.
V soutasné dobg& se jako perspektivni ukazuje i pouZiti
jinych neZ mikrobidlnich bunék, predeviim tkéanovych
kKultur bunék rostlinnych a Zivofidnych [2]. Vyrazny po-
krok v radé biotransformaénich procesi pfineslo roz-
pracovani technik imobilizace enzymii na koneci 60. let
a imobilizace buné&k v 70. letech. VyuZiti vdzanych bio-
katalyzatorti umoZnilo vyraznou ekonomizaci Fady postu-
pl nejen sniZenim nadkladid na katalyzadtor, ale i pouZi-
tim novych typti reaktorfi zndmych dosud jen z Cisté
chemickych procesi. Zatimco nativnich bunék lze po-
uZit prakticky vyhradné ve vsddkovém reaktoru, aplika-
ce imobilizovanych systémii dovolila kontinualizaci, at
jiZ v michanych reaktorech, ¢i reaktorech s pevnym lo-
Zem.

Vyzkum biotransformacénich procesii, ale i vyroba na
nich zalo¥end mé ve VUAB dlouholetou tradici. Na kon-
ci 50. let byla ve spolupraci s CSAV vypracovana tech-
nologie vyroby 6-azauracil ribosidu, kterd byla pozd&ji
realizovana v n. p. Biotika a souCasné jako licence pro-
déna do Velké Britdnie.

V roce 1960 byla podle podkladii VUFB zavedena v§{-
roba steroidnich hormonti ve dvou biotransformaénich
stupnich. Zdkladni surovinou byl Reichsteiniiv steroid S,
ktery se pomoci mikroorganismu Absidia orchidis preva-
di na smés kortisolu a epikortisolu. Druhou reakci byla
biotransformace kortisonu na prednison, katalyzovana
buiikami Mycobacterium flavum [3].

Dalsi a zatim nejvyznamnéjsi proces vyvinuty ve VUAB
je enzymova hydroljza penicilinu na 6-aminopenicildno-
vou kyselinu [4]. Prace na tomto postupu, jehoZ produkt
je surovinou pro v§robu polosynietickych peniciling,
probihda na riiznych arovnich prakticky prib&Zné po
vice neZ 20 let a pfedstavuje do jisté miry modelovy
problém, na ném#Z ziskaly odborné zkuSenosti uZ 3 ge-
nerace pracovnikd. PFi feSeni stdtniho dkolu v minulé
pétiletce byla rozpracovana technika imobilizace bungék
s penicilinacyldazovou aktivitou [5] a z ni vychazejicl
technologie vyroby 6-APK, kterd je na Spitkové drovni,
byla ohodnocena Cenou federdlniho ministra pro tech-
nicky a investiéni rozvoj v roce 1983 a piedstavuje vy-
znamny licenén{ fond Spofy. Vyroba 6-APK se po rozpa-
gitych zagatcich ve VUAB v 60. letech, kdy byla limito-
vana malym odbytem, stala v 70. letech a zvlasté po
zavedeni vdzanych bunék dfileZitou technologii VUAB a
pozdéji n. p. Biotika, kde je dnes vyrdb&no n&kolik de-
sitek tun 6-APK roéné.

Dal%i biotransfiormaéni postup, ktery naSel uplatnénf
ve Spof®, je zminénd vyroba fenylacetylmetanolu, jako
meziproduktu pfi vyrobé efedrinu. Tento postup byl do
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vyroby ve VUAB zaveden na zatatku 70. let. Vyzkum,.

ktery je soudésti stavajiciho programu VVZ VUAB, pfi-
nesl vyraznou ekonomizaci procesu a odstranil sezon-
nost vyroby zavedenim kultivace vlastniho mikroorga-
nismu. Dnes predstavuje efedrin jednu z nosnych vyrob
VOAB s vyraznymi exportnimi moZnostmi.

Z daldich postupfi spadajicich do kategorie biotrans-
formaci, které byly nebo jsou rozpracovdny ve VUAB,
lze jmenovat vyrobu L-lysinu z aminokaprolaktamu, vy-
uZivajici enzymii hydroldzy a racemézy, dvoustupinovou
vyrobu 7-aminocefalosporanové kyseliny z cefalosporinu
C pomoci oxidazy a hydroldzy, vyrobu fenylalaninu z ky-
seliny skoficové katalyzovanou fenylalaninamoniaklya-
zou nebo stereospecifickou hydrolyzou N-acetyl-D,
L-fenylalaninu pomoci L-aminoacylazy, pripravu doxy-
cyklinu z anhydrooxytetracyklinu, vfrobu 7-aminodesace-
toxycefalosporanové kyseliny z desacetoxy-cefalospori-
nu C a vyrobu L-aspardgové kyseliny z fumarové, resp.
maleinanhydridu katalyzovanou aspartdtamoniaklyazou.
Oba posledné jmenované postupy, pii nichZ je vyuZivéno
imobilizovanych bunék produkénich organismii, budou
v dohledné dob& realizovdny ve v{robe.
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