Abstrakt

Linkomycin je antibiotikum vyuZzivané v klinické praxi. Jeho producentem je Streptomyces
lincolnensis. Linkomycin se skladd z aminocukerné a aminokyselinové slozky, které jsou spojeny
amidovou vazbou. Aminokyselinovym prekurzorem je propylprolin (PPL), jehoZ biosyntéza probiha
drahou vychazejici z tyrosinu. Modifikovana PPL draha byla také objevena u pyrrolobenzodiazepini
(PBD) a hormaomycinu. V biosyntéze PBD je PPL prekuzor dale modifikovan reakcemi
katalyzovanymi specifickymi enzymy nepfitomnymi v biosyntéze linkomycinu. Geny kodujici tyto
enzymy by mohly byt pfeneseny do genového shluku pro biosyntézu linkomycinu. Timto zplisobem
bychom mohli ziskat producenty hybridnich antibiotik s lepSimi vlastnostmi, a dokonce
antimalarickymi u€¢inky.

PPL drahy se ucastni Sest enzymd, které jsou kdédovany v genovém shluku pro biosyntézu
linkomycinu. Prvni dvé reakce biosyntézy PPL byly jiz prokazany, proto se tato prace zamétuje na
reakci tfeti, kterou by mél podle literatury katalyzovat protein LmbX. Jeho piedpokladana funkce
v biosyntéze PPL je hydrolyza C-C vazby. Podle sekvencni homologie vSak protein LmbX patii do
rodiny isomeras.

V této praci byl nadprodukovan protein LmbX a byla testovana jeho aktivita v pfitomnosti
predpokladaného substratu. Produkty byly méfeny na kapalinovém chromatografu (UHPLC).
Nepodarilo se prokéazat hydrolytickou funkei. Déle byly analyzovany produkty pfipravenych delec¢nich
mutantnich kmenti gentt PPL drahy pomoci UHPLC. Vysledky v souhrnu indikuji, ze LmbX je
pravdépodobné isomerasa, ktera katalyzuje pfesun dvojné vazby meziproduktu PPL drahy a Ze dosud
predpokladané schéma biosyntézy PPL bude nutno revidovat. V této praci je navrzeno nové schéma

odpovidajici ziskanym vysledkim.



