Abstrakt

Hybridni antibiotika kombinuji struktury nebo mechanismy ucinku dvou nebo vice znamych
antibiotik a predstavuji tak jednu z cest ke zlepSeni ucinnosti antibiotik. V nasi laboratofi bylo
in vitro biosyntézou pfipraveno hybridni antibiotikum CELIN, jez kombinuje strukturné
podobna antibiotika linkomycin a celesticetin. CELIN ma ve své struktufe propylovy zbytek
navdzany naprolinu, ktery pfirozen¢ obsahuje antibiotikum linkomycin, a kyselinu
salicylovou, kterd je pfirozenou soucasti antimikrobidlni latky celesticetinu. Jelikoz se jedna
o kombinaci dvou piirozené syntetizovanych antibiotik, nabizi se moznost ptipravy producenta
tohoto hybridniho antibiotika. Nicméné snaha pfipravit producenta CELINu mutagenezi
kmene Streptomycces lincolnensis, produkujiciho linkomycin, zatim nebyla uspésna. Cilem
této diplomové prace je urcit klicové kroky pro ptipravu producenta CELINu. Nejprve byla
oveéfovana schopnost mutanty Streptomyces caelestis, ptirozené produkujici celesticetin,
produkovat CELIN. Nasledn¢ byla za uc¢elem detekce interakéniho partnera proteinu LmbF,
jez katalyzuje kliCovy biosynteticky krok v biosyntéze linkomycinu, provedena metoda
pulldown s bakteridlnim lyzatem Streptomyces lincolnensis a in vitro reakce obsahujici riznou
kombinaci proteini LmbF, LmbG a CcbF. Vysledky této diplomové prace indikuji,
7e Streptomyces caelestis, bez dodatecnych genetickych modifikaci, neni vhodnym
organismem pro produkci CELINu, jelikoZ schopnost produkce hybridniho antibiotika
pfipravenou mutantou Streptomyces caelestis nebyla detekovana. Analyza metody pulldown
provedené s lyzatem Streptomyces lincolnensis naznauje, Ze moZznym interakénim partnerem
proteinu LmbF by mohl byt protein LmbG. Z namétfenych hodnot in vitro reakci 1ze usuzovat,
ze protein  CcbF je schopen pravdépodobné katalyzovat nejen reakci vedouci k jeho
ptirozenému produktu a také reakci vedouci k analogu produktu enzymu LmbF. Vysledky této
prace tedy ukazuji dal§i smér v pfipravé producenta CELINu mutagenezi Streptomyces
lincolnensis, kdy k zastaveni produkce linkomycinu je nutno inaktivovat i gen kodujici enzym
pro nasledny krok, ImbG, vjiz dfive pfipravené mutanté Streptomyces lincolnensis
s deletovanym genem /mbF a vloZzenym genem cchF a geny kddujicimi biosyntézu salicylatové

podjednotky.
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