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Sektor BUNEC:NE a MOLEKULARNi M IKROBIOLOGIE EMM

Oponentsky posudek na diserta¢ni praci Mgr. Jitky Novotné: Studium biosyntetické

drahy antibiotika linkomycinu.

Téma disertace reprezentuje jeden z vyznamnych sméru rozvoje soucasné
mikrobiologie, kterym je hledani novych antibiotik a zaroven u¢inny boj proti stale se
roz§ifujicim resistencim vici antibiotikiim dosud pouzivanym. Studium biosyntézy
linkomycinu pfedstavuje jeden z moznych pfistupt, ktery prostfednictvim detailniho poznani
jednotlivych enzymatickych reakcei z biosyntetické drahy spolu s identifikaci jednotlivych
reak¢nich produktl otevira cestu k cilené a efektivni modifikaci produkovaného antibiotika.

Prace je je tvofena souborem dvou publikaci a jednoho rukopisu a doplnéna literarnim
prehledem a diskuzi. Vybrané prace piedstavuji uceleny soubor zabyvajici se detailné€ prvnimi
dvéma kroky biosyntézy linkomycinti. Literarni ptehled pokryva celou studovanou
problematiku a informace v textu jsou doplnény celou fadou obrazkt a schemat, které zvysuji
informacni hodnotu kapitoly. Literarni odkazy jednoznacné identifikuji zdroje z nichz autorka
Cerpala a odkazuji i na zcela nedavno publikované vysledky v oblasti, ktera je pfedmétem
dlouholetych studii. Diskuze je pomérné rozsahla a piehledné analyzuje ziskané vysledky,
které konfrontuje s udaji publikovanymi v literatufe.

Préce je napsana s dostatecnou peclivosti, prehledné a srozumitelné. Autorka se
nicmén¢ nevyhnula drobnym chybam, jazykovym neobratnostem nebo prekleptim, které
poctem neptevysuji obvykly stav u disertacnich praci.

Cile préce, kterym bylo oteviit moZznosti pro genetické manipulace u producenta
linkomycinu se zamérem ziskat hybridni antibiotika na bazi linkomycinti, bylo dosazeno.
Podaftilo se identifikovat substraty prvnich dvou reakci z aminokyselinové vétve biosyntetické
drahy linkomycini a urcit proteiny, které s nejvétsi pravdépodobnosti predstavuji podjednotky
NDL syntétazy. Tato zjisténi jsou dobrym podkladem pro cilené manipulace biosyntetické
drahy linkomycind.

V praci prezentované publikace piedstavuji pouze mensi ¢ast védeckych praci jichz je
doktorandka autorkou nebo spoluautorkou, coz dokumentuje, ze ma pomérné rozsahlé

zkuSenosti s eperimentalni védeckou praci. Pfes drobné nedostatky, které mé prace po
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formalni strance, je predkladand disertace kvalitni a dokumentuje schopnost autorky,
samostatné navrhovat, provadét, analyzovat a ispé$né publikovat védecké experimenty a tedy

napliuje pozadavky na udéleni ptislusné védecké hodnosti a proto ji doporucuji k obhajobé.
K autorce disertace mam dv¢ nasledujici otazky.

1)  Producent linkomycinu vytvati dvé formy linkomycinu (A a B) muizete spekulovat o0 moznych
genetickych manipulacich, které by vedly ke zmén¢ jejich poméru v kone¢ném produktu?
2)  Klindamycin je velmi G¢innym derivatem linkomycinu, je néco znamo o tom jaky vliv ma

nahrada OH skupiny za Cl v C7 pozici cukru na mechanizmus uc¢inku a resistence K antibiotiku.

V Praze 24.9. 2008

RNDr. Jaroslav Weiser CSc.
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