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Analyza gent biosyntetického shluku linkomycinu vyuzitelnych pro piipravu
hybridnich latek

Linkosamidova antibiotika, napt. linkomycin a celesticetin, maji ve srovnani s ostatnimi typy
antibiotik pomérné jednoduchou molekularni strukturu. Nicméné tyto molekuly obsahuji mista tzv.
,»horké body*, jejichz modifikace vede ke vzniku u¢innéjsich latek. Slibnou cestou pro vznik derivatt
linkosamidovych antibiotik se jevi byt kombinatorni biosyntéza. Pro navrzZeni a pfipravu novych
genovych kombinaci je nutna dokonala znalost pfirozené biosyntetické drahy.

V ramci predkladané dizertani prace byly analyzovany geny ImblH, K, N, Q, T, U a V
z genového shluku pro biosyntézu linkomycinu, které mély predpokladanou nebo nezndmou funkci.
Mutaéni analyza genu ImbN prokazala jeho bifunkéni povahu, 5" koncova cast genu koduje
potencialni podjednotku NDL-synthetasy s funkci ptfenaSeCe aktivované aminokyseliny, zatimco
zbytek genu koduje enzym pro syntézu cukerného prekurzoru linkomycinu. Gen ImbT byl na zakladée
analyzy rovnéz pfirazen k biosyntéze cukerného prekurzoru. V ptipadé ostatnich gent urceni funkce
nebylo tak jednozna¢né. Predpoklada se, ze jejich role v biosyntetické draze je spiSe regulacni nebo
podpirna.

Pro pfipravu derivati linkomycinu byl zkousen mutasynteticky pfistup, jeden z moznych
zpusobu piipravy novych latek s vyuzitim geneticky upraveného mikroorganizmu. Takto byly ziskany
ucinngj$i derivaty linkomycinu, jejichz aktivita byla testovana na sbirce rezistentnich kment
stafylokoki.

V posledni Casti prace byla vytipovana piirodni lokalita s hojnym vyskytem kment
producenti sekundarnich metabolitd, které by mohly byt zdrojem novych genii se zajimavymi
aktivitami.

Vysledky této prace piinesly nové poznatky o biosyntéze linkosamidovych antibiotik a
nastinily mozné cesty pro pripravu hybridnich latek na jejich bazi.
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