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Monensiny jsou metabolity aktinomycety Streptomyces
cinnamonensis [1]. Hlavnimi produkty jsou monensin A 0H
a monensin B. Monensin A je v§znamnym antikokcidi- \ " 15 ;
kem a prostfedkem zvy3ujicim Géinonst zaZivani preZvy- ’_'[ \/ / A
kavci. DiileZitou vlastnosti monensinid je jejich schopnost HsCO }Hy' 0/ il
transportu jednomocngych anorganickych kationtd pfes PR B
lipidové membrény. Pro tuto vlastnost jsou zafazeny do HOOC—
skupiny ionofordi. Chemickou strukturzu se monensiny _\
fadi do polyetherovych antibiotik.

Z biosyntetického hlediska patii monensiny do skupi-
ny oligoketidovych latek. V sedmdesédtych letech bylo
zjisténo, e molekula monensinu A vznikd kondenzaci
péti acetatovych, sedmi propionatovych a jedné butyra- oH
tové biosyntetické jednotky [2]. V monensinu B je pfi \ ” 5 2
biosyntéze butyratové jednotka nahrazena osmou propio- — - V> >\_
ndtocvcu jednotkou (obr. 1). H3CO [ V/ P \"271'- ;
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kmenfi S.cinnamonensis v§razn& ovlivnéna vtvenymi g, =
aminokyselinami [3]. V pfitomnosti valinu se tvofil pie- Hanc—\ P
vaZné monensin A, isoleucin naopak posouval produkci

ve prospéch monensinu B. Toto zjiSténi bylo zdsadniho

v§znamu, nebof naznafovalo moZnost FeSeni otdzek pi- — _ qgeetdtova jednotka
vodu jednotlivfch prekurzori (predeviim butyrétu), re- i, s
gulace biosyntézy monensinii a raciondlng zaméfenych propionatovi. jednotka

genetickych praci.

Zakladni poznatek o mechanismu tG&inku valinu a iso-
leucinu byl zjistén mérenim specifické radioaktivity izo-
lovangch produkti po inkorporaci [U-14C]-valinu, [U-}C]-  Obr. 1. Biosyntetické jednotky monensinu A a monensi-
isoleucinu a metabolitu valinu [1-14C]-isobutyratu. Spe- nu B
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cifickad radioaktivita monensinu A po zabudovéani znace-
ného valinu i isabutyratu byla 4krat vy33i neZ specificka
radicaktivita monensinu B. Tento vysledek naznacoval,
¥e valin a isobutyrat jsou prekurzory butyrédtové jed-
notky monensinu A. Monensiny A a B izolované po apli-
kaci [U-14C]-isoleucinu vykazovaly stejnou specifickou
radioaktivitu, coZ sv&d& o tom, Ze tato aminokyselina
neni - specifickym prekurzorem monensinu B. Dikaz
o lokalizaci inkorporovanych substrati v molekule mo-
nensinfi byl uskutetn&n pomoci specifického znageni
isotopem 13C. Vzorky monensinii A a B ziskané po inkor-
poraci [!3C]-butyratu a [1-13C]-isobutyrdtu byly analy-
zovany metodou jaderné magnetické, rezonance [*3C-
NMR). V obou piipadech bylo dosaZaeno jednoznaného
obohaceni (17krat vy38i neZ pfirozené) uhliku C(1s5, mo-
nensinu A, kter§ biogeneticky pochézi z karboxvlu buty-
ratu. Sekundarni obohaceni (1,2—3kréat vy33i) bylo zjis-
téno u uhlikdi majicich piivod v karboxylovém uhliku pro-
pionatu. Tyto v§sledky ukézaly, Ze valin, resp. isobuty-
rat, jsou prekurzory butyrdtové jednotky monensinu A.
Souasné byla prokdzana novd metabolickd driha: iso-
merisace isobutyrdtu na butyrat [4]. Doposud bylo zna-
mo, Ze isobutyrét je g-oxidaci metabolizovén na propionat.

PouZitim [1,2-13C,]-acetdtu bylo zjisténo, Ze butyratova
jednotka monensinu A miiZe vznikat takeé kondenzaci
acetatu. Analyzou spekter NMR monensini A a B po
inkorporaci [1-13C]-2-methylbutyrdtu, metabolitu isoleu-
cinu, bylo prokézdno rovnocenné obohaceni uhlikéi mo-
nensinii, pochézejicich z C(;)-propiondtu. Timto byly po-
tvrzeny vysledky ziskané po inkorporaci [U-YC]-isoleu-
cinu. Tato aminokyselina mé predeviim regulaéni a&in-
ky, pravd&podobn& inhibuje biosyntézu valinu {5]:

Byl sledovén rovn&Z vliv pfimych prekurzord (acetatu,
propionétu, butyrdtu a isobutyrédtu) na syntézu monensi-
nil u standardnfho kmene S. cinnamonensis, produkujici-
ho stejné mnoZstvi monensinu A a B. Acetdt neménil po-
mér produkovan§ch monensind, propiondt zvySoval za-
stoupenf monensinu B. Butyrét a isobutyrat vyvolaly vys-
51 tvorbu monensinu A. Celkov& v8ak byl G€inek nizky
vzhledem k toxicitd t&chto substrati [6].

Cflem genetické prace, zaloZené na biosyntetickych
studiich, byla pf¥iprava mutantli S. cinnamonensis se zmé-
nénou regulaci biosyntézy aminokyselin [nadprodukujict
valin), kterd by se projevila také v sekunddrnim meta-
bolismu pfi syntéze monensinii. Po nalezeni vhodngych
podminek selekce byly ziskdny nové kmeny S. cinnamo-
nensis, rezistentnf{ k analogiim aminokyselin: DL-norvali-
nu (kmeny NVR), L-norleucinu (NLR). DL-ethioninu [ER),
L-2-aminobutyrdtu (ABR) a L-threo-2-amino-3-chlorbuty-
rdtu (ACBR). U téchto kmenii byla sledovéna celkova
produkce a vzajemné zastoupeni monensinfi, které se
u izolatd NVR a ER neménilo. U n&kterych kmeni typu
ABR a NLR bylo zjidténo zvy3eni relativni produkce mo-
nensinu A z 50 na 80 %. Maximédlniho zv¢Seni pedilu
monensinu A (85—90 %) bylo dosaZeno u kmeni ACBR.

Z kmene ACBR-2 byly ziskdny mutanty dvoindsobné re-
zistentni k DL-norvalinu [ACB-NVR), L-2-aminobutyréd*u
{ACB-ABR) a L-norleucinu (ACB-NLR). U kmenii ACB-
-NLR bylo prokézéno dal3i zv§3eni obsahu monensinu A
na 93 % [7].

Analyzy sloZeni mastngch kyselin lipidi novych re-
zistentnich kmenii S. cinnamonensis ukazaly znatné zvy-
genf obsahu sudych iso-vétvenych mastnych kyselin po-
chéazejicich z valinu a isobutyrdtu. Toto zjisténi potvrzu-

je zm&n¥nou regulaci biosyntézy vétvenych aminokyselin
a soufasn& naznaduje, e enzym, katalyzujici isomerizaci
isobutyratu neni v buiikdch S. cinnamonensis obecné roz-
iifen, ale je pravd&podobn& tésn& spjat s biosyntézou
monensinil [8].

Ziskané vysledky nejen pFispély k dalSimu poznani
biosyntézy polyetherovych antibiotik, ale umoZnily také
pFipravit a pfedat do praxe nové kmeny S. cinnamonen-
sis s vhodnymi vlastnostmi a vysokym zastoupenim pro-
dukovaného monensinu A. Byly rovngZ vytvofeny pfed-
poklady pro daldi vyzkum regulace syntézy polyethero-
vych antibiotik na nové tdrovni [9].
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Pospi§il, S. - Vanék, Z. - Krumphanzl, V.: Biosyntéza monensini
a regulani mutanty Streptomyces cinnamonensis. Kvas. pram. 31,
1985, & 7—8, s. 162—163.

Prace shrnuje vysledky dosaZené pii studiu biosyntézy poly-
etherov¢rh antibiotik monensinii A a B. Na zdklad& poznané dlohy
vétvenych aminokyselin pfi syntéze téchto metaboliti byly bfi-
praveny regulaéni mutanty S. cinnamonensis produkujici prevainé
monensin A, Toto antibiotikum je v§znamné antikokcidikum.

Mocnumua, C. — Banek, 3. — Kpymnransa, B.: BruocHuTes
MOHEH3HHOB W PEryJsTOPHbIE WTaMMbl Streptomyces cinno-
monensis. Ksac. npym. 31, 1985, Ne 7—8, crtp. 162—163.

PaGota nocefillleHa pe3yJbTaTaM H3yuyeHHsi OHOCHHTe3a
noansgupELX antTHGHOTHKOB MoHensuna A m B. Ha ocmo-
Be OnpejeJeHHON POJH BETBSUIMXCH aAMHHOKHCJOT NPH CHH-
Tese 3THX MeTaGoJHTOB, OBLLIH TOArOTOBJEHHLI PEry’asTop-
uple mWTaMMel S, cinnamonensis oGpa3oBasiliHe TNpexne
Beero MoHeH3HH A. IDTOT aHTHOHOTHK SBJSIETCH BaXKHBIM
npenapaToM AJs JeueHHsl KOKIH/HO3.

Pospidil, S. - vanék, 7, - Krumphanzl, V.: Biosynthesis of monensins
and regulatory mutants of Streptomyces cinnamonensis, Kvas.
prim. 31, 1985, No. 7—8, pp. 162—163.

The paper concentrates the results achieved during biosvnthetic
studies of the polyether antibiotics monensin A and B. On the base
of the recognized role of branched amino acids within the synthe-
sis of these metabolites, there have been prepared regulatory
mutants of S. cinnamonensis producing monensin A prodominantly.
This antibiotic is a potent coccidiostatic agent.

Pospidil S., Vanék Z., Krumphanzl V.: Biosynthese von Morensin
urd Regulationsmutante des Streptomyces cinnamonensis. Kvas.
prim. 31, 1985, Nr. 7—8, S. 162—163.

Die Ergebnise des Studiums der Biosynthese von Polyether Anti-
biotik Morensin A und B sind berichtet. Auf Grunde der erkannten
Role der verzweigten Aminosdure bei der Biosynthese von diesen
Metaboliten wurden die Regulationsmutante S. cinnamonensis vor-
bereitet die fiberwiegerd nur Monensin A produzieren. Dieses Anti-
biotikum ist als wirksame Kokcidiostatikum benatzt.



