Abstrakt

Bakterie rodu Streptomyces jsou nejvétsimi producenty antibiotik mezi
mikroorganizmy. Malou skupinou téchto latek jsou manumycinova antibiotika. Jejich
antibiotické uc€inky nejsou pfili§ vyznamné, zato vykazuji biologické vlastnosti, které maji
potencial pro vyuziti naptiklad v 1écbé zanétd, nadort ¢i Alzheimerovy choroby. Struktura
manumycinovych latek je tvofena centralni jednotkou, na kterou se véaze horni a spodni
polyketidovy fetézec, na konci spodniho fetézce je pak vétSinou piipojena tzv. CsN jednotka.
Latka U-62162 produkovana Streptomyces verdensis se od ostatnich ¢lentit manumycinové
skupiny vyrazné odliSuje strukturou spodniho fetézce, ktery je zcela nasyceny a postrada CsN
jednotku. Genovy shluk kédujici biosyntézu U-62162 byl osekvenovan a u identifikovanych
ORF byly navrzeny proteinové produkty. Heterologni exprese tohoto shluku ukazala, ze
nékteré geny pro syntézu horniho fetézce jsou kddovany na jiném misté chromozomu.
Inser¢ni inaktivaci genu VFdER bylo potvrzeno, Ze za nasycenost spodniho fetézce je
zodpovédna enoylreduktaza. Biosyntézy se naopak ziejmé netcastni DSBA oxidoreduktaza,
jejiz gen je na kraji tohoto shluku. VloZeni genli pro syntézu CsN jednotky nemélo za
nasledek vznik derivatd s touto jednotkou pfipojenou na spodni fetézec, at’ nasyceny nebo
nenasyceny. Pfi¢ina netispésného piipojovani neni zatim objasnéna.



