Abstrakt

Bakterie rodu Streptomyces jsou znami producenti mnoha biologicky aktivnich
metabolitli. Jejich sekundarni metabolismus je zdrojem mnoha vyznamnych skupin aktivnich
latek, pfi jejichz vyzkumu se posledni dobou uplatiiuje celd fada novych metod zalozenych
napf. na bioinformatické analyze genomovych dat, modernich LC-MS technikéch a metodach

metabolického modelovani.

Tato prace vychazi z genetického screeningu na ptitomnost specifického genu (als) pro
znacku producenti sekundarnich metaboliti stzv. CsN jednotkou (2-amino-3-
hydroxycyklopent-2-enonem). Mezi takové latky se fadi n¢kolik skupin metabolitii s variabilni
strukturou i biologickou aktivitou, mezi nimi i manumyciny. Jedna se o malé polyketidy se
slabou antibiotickou aktivitou zejména proti gram-pozitivnim bakteriim. Dilezitéjsi jsou vSak
jejich kancerostatické a protizanétlivé ucinky. Kmeny Streptomyces monomycini BCCO10
1552 a Streptomyces capoamus BCCO10 1636 jsou pozitivnimi izolaty pochazejicimi
z genetického screeningu zaméfeného na pritomnost genu als, které se ve fylogenetickém
stromu sestrojeném na zakladé podobnosti sekvenci genu als nachazeji v blizkosti producentti
manumycinovych latek. Cilem této prace bylo zjistit, zdali tyto nové ptirodni izolaty produkuji
néjaké latky s CsN jednotkou, a bliZe je charakterizovat. V obou ptipadech byly tedy vytvoteny
jak kmeny mutantni vals genu, tak kmeny exprimujici als pod kontrolou silného
konstitutivniho promotoru. Dle pfedchozich zkuSenosti vime, ze nadprodukce cyklizujici
aminolevulinat syntadzy velmi ¢asto zasadné zvysuje produkci latek s CsN jednotkou. U kmene
BCCO10 1636 jsme takto prokazali produkci latek, které by mély mit pfimou souvislost
s pritomnosti genu pro cALAS a které vykazuji slabou antibiotickou aktivitu proti referen¢nimu
kmeni B. subtilis. V ptipadé¢ kmene BCCO 1552 nejsou vysledky pfili§ jednoznacné, navic
analyza pozdéji dostupnych genomovych dat ukédzala, ze v genomu chybi esencialni gen pro
enzym pfipojujici CsN jednotku ke kostfe antibiotik a téz dal§i pfitomné geny v daném
genomoveém lokusu pfili§ nenaznacuji, Ze by zde mohl byt pfitomen biosynteticky genovy shluk

kodujici produkei néjakého sekundarniho metabolitu.
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