Abstrakt:

Manumycinovd antibiotika jsou vyznamnou skupinou sekunddrnich metabolit
produkovanych bakteriemi rodu Streptomyces. Patii do velké skupiny polyketidovych latek a
aktivity. Jsou charakterizovdna dvéma kratkymi linedrnimi polyketidovymi fetézci, které jsou
pfipojené k centrdlni podjednotce. Polyketidové fetézce jsou syntetizovany enzymy iterativni
polyketid-syntdzy typu II. U manumycinovych antibiotik prozatim nebyl popsidn zplsob
regulace délky syntetizovanych kratkych polyketidovych fetézci. Dokonalé pochopeni
mechanismu této regulace by bylo vyuZitelné k nisledné syntéze manumycinovych antibiotik
s ptfesné definovanou délkou fetézcii, které by mohly vykazovat lepsi biologické ucinky
vyuzitelné v praxi. K identifikaci faktoru zodpovédného za regulaci délky spodniho fetézce u
manumycinovych antibiotik byl vytvofen mutantni kmen producenta asukamycinu
Streptomyces nodosus ssp. asukaensis s deletovanymi geny pro B-ketoacylsyntdzu typu I/II a
pro protein AsuCl4, ktery by mohl byt potencidlnim faktorem urcujicim délku spodniho
fetézce. Nasledné byly v tomto mutantnim kmenu exprimovany geny pro fB-ketoacylsyntdzu
typu I/Il a potencidlni faktor ovliviiujici délku fetézce Cl14 zjinych producent
manumycinovych antibiotik, kterd maji stejnou nebo rozdilnou délku spodniho fetézce.
Vysledky potvrdily, Ze protein Cl4 je skutecné¢ faktorem zodpovédnym za délku
syntetizovaného spodniho polyketidového fetézce u manumycinovych antibiotik. Jednd se o
zcela novy typ faktoru urcujictho délku, ktery prozatim nebyl popsdn u Z4adnych jinych
polyketidii syntetizovanych polyketid-syntdzou typu II.



