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Seznam zkratek
CPM — cytoplasmatickd membrana
MK — mastna kyselina
FAME — fatty acid methyl ester
MS — mass spectrum
U/S MK- unsaturated/saturated (nenasycené/nasycastné kyseliny)
GC - gas chromatography
SLB - signature lipid biomarkers
CHC - cyklohexanokarboxylova kyselina
PKSs — polyketidova syntaza
CHC-CoA — Aktivovany KoenzymA CHC
PUFA - polynenasycené mastné kyseliny
FASII — Synthaza MK typ Il



1. Uvod

Je obect znamym faktem, Ze bakterialniitka reaguje na okolni pragsti a podminky
v ném zmenami istovych charakteristik. K vyznamnym strukturnim umicnim zmgénam
dochazi také v cytoplazmatické memhrddembranové mastné kyseliny jsou povaZzovany za
vyznamny buaény marker fyziologickych zgn buiky a citlivy bioindikator zndn prostedi.
Pomérné malo prostudované jsou Zmy mastnych kyselin ve vaZima schopnost bakterialni
bunky produkovat latky s antibiotickou aktivitodastné kyseliny hraji vyznamnou ulohti p
syntéze tzv. polyketidovych antibiotik, jejichz wwamnymi producenty jsouwigni aktinobakterie
r. Streptomyces. Tato prace {nasi gehled o roli membranovych mastnych kyselin vid®)
vyuziti membranovych mastnych kyselin jako vyznahméaxonomického markeru i markeru
vhodného pro sledovani fyziologickych &mbuiky s aplik&nim vyuZitim v biotechnologii a
environmentélni mikrobiologii. Tato prace je Uvod&estudii sledujici zény mastnych kyselin
u typového produkni kmene Streptomycetes nodosugibsp. asukaensis,produkujicino
antibiotikum asukamycin, v zavislosti nastové fazi a produkci antibiotika. Zn#ma studie
je feSena v ramci samostatného projektu autorky, podpoého z projekt MSMT (Centra
environmentalni mikrobiologie LC06066 a Identifikace a izolace novych sekundérnic
metabolifi aktinomycet s protiz&tlivymi a anti-apoptotickymi &inky, reg.¢. 2B06154) a
bude odevzdana samostatn



2. Cytoplazmaticka membrana

Cytoplasmaticka membrana (CPM) jeckia struktura biiky, ktera umo#iuje vytvaet
stalé vnitni prostedi nezbytné pro jejitpziti. CPM plini i hlavni funkce — (i) permeabilni
bariéra, (ii) proteinova kotva, tzn. Zze vaze bilkgvschopné transportovat ionty, Ziviny a
produkty metabolizmu nebo bilkoviny zaji§ici komunikaci biky s okolim a (iii)
energeticka zasobarna. Zasobou energie je zde tgsabimembrany“, nazyva se
protonmotivni sila (PMF) a je zodp#ina zatizeni mnoha procésv buice. CPM zajiguje
selektivni propustnost praizné typy prochazejicich latekcéastic. Zabrauje prosakovani
¢astic cytoplazmy ven z kily, umoziuje prichod Zivin dovnit a ven z bitky a akumulaci
potrebnych latek uvnit buiky. V pripact jednobugénych organisma jako jsou bakterie
nabyva jeji funkce bariéry mezi vinim a vigjSim prostedim na vyznamu. Bakterialni CPM
flexibilné reaguje na zemy vrgjSiho prostedi svym sloZzenim tak, aby byla zajits jeji
stabilni pevnost a vySe zn¢imeé funkce. Funéni vlastnosti CPM jsou dany jejim strukturnim
uspdadanim (Obr 1). Z&kladem kazdé membrany je fqsfidva dvojvrstva (Obr. 2), v niz
jsou zakotveny proteiny. Na lipidy se naépgi strak membrany vazi sacharidy ve farm
glykolipida nebo se vazi na proteiny ve farmglykoproteii a proteoglykah (Klouda,
2005).
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Obr. 1 SloZeni a struktura membrany Shinitzky, 1984

Proteiny se podle umisti v membra# déli na integralni, periferni a transmembanové. Tytoteiny maji ézné funkce —
strukturni, transportni, enzymovou a receptorowuekterych bakterii bylo prokdzano, z&které membranové proteiny se
chovaji jako enzymy, které na midstyntetizuji membranové lipidy. Na lipidy se nasjéh stra membrany vazi sacharidy
ve forme glykolipidi nebo se vazi na proteiny ve farnglykoproteiri a proteoglykah (Klouda, 2005).Cela tato

pohybliva, multifunk éni struktura je nazyvana ,Model tekuté mozaiky" (Singer a Nicolson, 197



Fosfolipidy

Fosfolipidy pati do skupiny latek nerozpustnych ve ¥d#ladigan a Martinko 2006).
Lipidy se d¥ma uhlikovymitettzci (fosfoacylglyceroly a sfingolipidy) vytwéji dvojné
vrstvy namiené hydrofobnimietézci proti sols (Obr. 2) (Klouda, 2005).
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Obr. 2 Fosfolipidova dvojvrstva (Science Aid, 2009)

Hydrofilni konce fosfolipidovychietzci smefuji ven a interaguji s prastdim a s bunou cytoplazmou a
uvnitt membrany jsou naopak hydrofobni konedszci. Cela struktura je velmi pevnarispivaji k tomu i
vodikové vazby a hydrofobni interakce uvnitelé struktury. | které kationty (MG, C&") pomahaji

stabilizovat membranu.

Hydrofobni ¢ast fosfolipidu nazyvame ,ocas" a #Wqji uhlikové fetézce mastnych
kyselin (MK) nebo tzv. izoprenoidni jednotky naaég na glycerol, pdfpact sfingozin. Na
glycerol jsou tyto uhlikatéettzce vazany hdi estericky, jako je tomu u¢tSiny organizn
nebo pomoci etherové vazby, tigact archei (Obr. 3) (Madigan a Martinko 2006).
Etherovou vazbou mohou byt mastné kyseliny vazamgolekule sfingolipid, pogripact
plasmalogeti, které jsou dlezitou slozkou membran extrémofilnich a anaerdbnic
mikroorganisni (Zelles , 1999). Hydrofilni konce fosfolipidovydiettzci snmetuji ven a
interaguji s progedim a s butnou cytoplazmou. Tato hydrofilnfast neboli ,hlava“ se
sklada z kyseliny fosfotmé. Fosfolipidy maji tedy tzv. amfipaticky charak{Erescott et al.,
1998). Fosfolipidy jsou v membrék sol& vazany hlava hydrofobickym efektem a Van der
Waalsovymi silami, takze jednotlivéasti tohoto komplexu jsou vic&d mére viaci soke
pohyblivé. V membranach archei se na rozdil odkzbprokaryot nevyskytuji hopanoidy,
které by membranu zpgovaly. Resto membrana archei fiamezi nejodoldjsi bariéry
chranici biiku. Jak jiz bylo zmi#no, namisto mastnych kyselin jsouchbdrettzce sestaveny
z opakujicich se jednotektp uhlikatého uhlovodikového isoprenu. Isoprenyujsetvené a

Vi s

odolngjSi neZ vazba esterova. Odolnost membrariyanbyt dale zesilena ug@danim



glycerolovych ether do tzv. tetraethér tvoricich jednu fosfolipidovou vrstvu narozdil od
klasického usp@dani do fosfolipidové dvojvrstvy . Stahijgi struktura membrany pomaha
archeim pezit extrémni podminky prdsdi jako je vysoka teplota nebo extrémni hodnoty pH
(Madigan a Martinko 2006).
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Obr. 3 Struktura fosfolipidu — esterova (WtSina organizmi) a etherova vazba Archeae) (Madigan a
Martinko, 2006)

a) Obecny membranovy fosfolipid bakterii a eukarymt;Obecny membranovy etherlipid archei, cara je
etherova vazba mezi izoprenoidnireétzci a L-glycerolem; Sipkou je ozéena estericka vazba mezi
postrannimietzci mastnych kyselin a D-glycerolem

3. Mastné kyseliny

Mastné kyseliny (MK) pop izoprenoidnicetzce membranovych lipidjsou esencialni
souasti kazdé hiky. Kvantitativni zastoupeni a kvalitativni skladjegnotlivych mastnych
kyselin v iznych organizmech je charakteristicka pro kazdydruod ( Madigan a Martinko
2006; Rezanka a Sigler, 2009). Vysoka strukturni diverM& a jejich charakteristika
spaiva (i) v délce uhlikatéhorettzce, ktera se pohybuje tagtji vrozmezi 12-22
uhlikovych atomi C, s minimem 8 C; (ii) R@t a pozice dvojnych vazeb piak dalSi

vyznamneé charakteristice MK. Nasycené mastné kygeleobsahuji Zzadnou dvojnou vazbu.
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Mononenasycené mastné kyseliny obsahuji ve sw#nci jednu dvojnou vazbu, a mohou
mit konfiguraci cis nebo trans (Obr. 4x%zb&jSi je vyskyt cis konfigurace MK (Gustone,
2007). Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) magwémietzci vic nez jednu dvojnou
vazbu. Poet a pozice dvojnych vazeb je drubogpecifickd. PUFA jsou typické pro
eukaryotni organizmy; (iii) DalSim charakteristfok znakem je &veni MK. \gtvené
mastné kyseliny se vyskytuji hlaym bakterii (Koolman a Roehm, 2005). Existuji ale i
piipady, kdy jsou tyto kyseliny nalezeny u rostlinzéiiat. Poprvé byly $tvené mastné
kyseliny objeveny jako hlavni konstituent v baktdBiacillus subtilis (Kaneda, 1963)Je
znamo wrkolik typa vétveni. Iso ¥tveni znamend, Ze metylova skupina je fedposlednim
uhlikovém atomu (Obr. 4). U anteisétvenych kyselin je metylova skupina rfatfm atomu
uhliku od konce (Obr. 4). DalSim typem jétweni 10-metyl, kdy je metylova skupina na
desatém atomu uhliku. (Obr. 4) 10-metyl oktadekan@wberkulostearicka kyselina) a 10-
metyl nonadekanova kyselina (phytomonicka kyselse@)vyskytuje hlawh u bakterii rodu
Mycobakterium U multimetylového $tveni se objevuje hnedkolik metylovych skupin a
to vzdy na sudém atomu uhliku od konce. To#tveni bylo nalezeno néilad u rodu
Bacillus (Carballeira et al., 2001R&tézce mastnych kyselin mohou obsahovat i dal3idnhk
skupiny jako epoxy-, hydroxy- a keto skupiny nebokahce i cyklické struktury
(cyclopropan, cyclopropen, cyclopenten, furan datyexyl). Cyklopropylové stveni (Obr.
4) je velmi &Zné jak pro gram-negativni, takkteré anaerobni gram-pozitivhich bakterie.
Cyklohexylové skupiny jsou typické pro MK termofibin bakterii, ale hraji vyznamnou roli i
u producent nekterych polyketidovych antibiotik (Hu a Floss, 2006NejkszrejSi
cyklohexylové kyseliny jsou 11-cyclohexyl-undekahovkyselina a 13-cyclohexyl-
tridekanové kyselina (Kawaguchi et al., 1986) (Gbr.
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Obr. 4 Zé&kladni strukturélni typy mastnych kyselin. (MacMillan a Molinski, 2005; Kawaguchi, 1986;
Denich, 2003)



3.1 Mastné kyseliny — taxonomické biomarkery

Za optimalnich podminek ma kazdy mikrobialni drpkdfické a unikatni sloZzeni MK,
¢ehoz se vyuziva vtaxonomii kultivovatelnych mikrganizmi. Popis kazdého nev
popsaného mikrobialniho druhu musi obsahovat iatttaristicky profil MK (Zelles, 1999).

Profily MK proto mohou byt zakladem pro identifikaneznamych mikrobialnich
izolath, k ¢emuz se pouzivad metoda MIS Sherlock System (Migl;IUSA). Podminkou pro
druhovou identifikaci je, aby kultura byla v optimafazi nistu, protoze v zavislosti na fazi
rastu neni skladbu a posr membranovych MK (Saser, 2001).

MK specifické pro wtitou skupinu mikroorganistnmohou byt pouZzity jako buiny
marker pro detekci dané skupiny mikroorganismprostedi bez nutnosti danou skupinu
mikroorganiznti z prostedi izolovat (Zelles, 1999a). Pro aktinomycety jaarakteristické
10-methyl ¥tvené MK, 10Mel6:0; 10Mel7:0 a 10Mel18:0 (Brenna®98 Kroppenstedt,
1985).

3.2 Mastné kyseliny — ekofyziologické biomarkery

Struktura MK je vyznamna také pro fumost CPM. Kvalitativni a kvantitativni
zastoupeni MK vyznangnovliviiuje vlastnosti CPM, jako je jeji fluidita. Je zadguaby si
membrana zachovala stabilni (fénk fluiditu i pfi ménicich se vniinich (nap. st&i buiky)
a vrgjSich podminkach (ndp teplota, dostupnost vody, Zzivin, tlak, pH, toxdckatky)
(Madigan a Martinko 2006). Bika dokaze upravovat sloZzeni mastnych kyselin vst@sti
na zmnach podminek prasdi a regulovat tak fluiditu membrany v procesu. tzv
homeovisk6zni adaptace (Gustone, 2007).

Mezi nejvice prostudované zmy membranovych MK v zavislosti na Zn¢ prostedi
je adaptace na zmu okolni teploty (Piotrowska-Seget a Mrozik, 2D03 bakterii k tomuto
adapténim mechanismu ffspiva hlaveé zmena v zastoupeni iso a anteis@twenych
mastnych kyselin (Konings, 2006; Horikoshi a Grat®98). Pokusy ndacillus subtilis
(modelova gram-pozitivni bakterie) ukédzaly dva nastibmy gizpisobeni membrany
vngjSim podminkam za prvé tim, Ze se sistem teploty zvysil podil anteisoitvenych
mastnych kyselin (hlawnanteiso 15:0 a anteiso 17:0) a za druh#&®ece mastnych kyselin
ve velké mie desaturovaly (Konopasek et al., 2000). ZvySemjilmenasycenych kyselin
nebo také kyselin s kratSim postranri@gi#zcem je typickym mechanismem, jak eukaryotni
bunky zvysSuji tekutost CPM. V membré&npsychrofilnich bakterii najdemeétdi podil
nenasycenych mastnych kyselin, & jejich membrany v nizSich teplotach te}st a tim

padem stale fundni a u termofilnich naopak vice nasycenych kyselz, jim zajifuje &tSi
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pevnost (Konopasek et al., 2000). U baktdristeria monocytogenegagiklad dochazi

k adaptaci na nizkou teplotu. Dochazi zde ke zkiadeélky iettzce mastnych kyselin a
zmeéné vétveni ziso na anteiso ifgdevSim na anteiso 15:0) (Annous et al., 1997).
Streptococcus thermophiluse dokaze adaptovat na nizkou teplotu tim, Zeénkzrpodil
nenasycenych/nasycenych mastnych kyselin tim, heogeadi mnozstvi vaccenické kyseliny
(nenasycena MK) a zvySuje se mnozstvi cyklickyalivdé (Beal et al., 2001).

DalSim vrgjSim faktorem, na ktery reaguje itka zménou MK je okolni tlak. Bylo
zjisteno, Ze pod velkym tlakem hluboko v oceanech rosteembras gram negativni
bakterie roduMoritella podil nenasycenych mastnych kyselin (Madigan atikter 2006)
Rodococcus rodochrouséni zastoupeni nesycenych MK (n:1), kdyZ se v okeySi teplota
a salinita (Pucci a Pucci, 2004)steria monocytogenese nagiklad zase adaptuje na kyselé
prostedi zvySenim podilu nasycenych MKi$npymi 14ti a 16ti uhlikovymietzci a naopak
dochéazi k redukci mnozstvi 18(Cotter et al., 2003)J bakterieArthrobacter globiformis
dochazi vlivem hladasné ke zminé délky fetézci, indikované porrem al5:0/al7:0 a
16:0/18:0 (Kieft, 1997).

Kvalitativni i kvantitativni znény MK v CPM mohou poskytnout informace oimia
druhu stresu, na ktery tka reaguje. Této skuteosti Ize vyuzit @i fyziologickych i

environmentalnich studiich.

4. Bunéény rast a sekundarni metabolismus

JelikoZ jsou mastné kyseliny nezbytnou &mii kazdé hiky, dochézi ke zgnam
jejich sloZzeni a po#ru v pribéhu Zivota buiky i ve fazich bakterialni populace.

Pri statické kultivaci bakterialni populace, kdy dazhk postupnému ¥grpani Zivin,
se rozliSuji faze klidova (Lag), exponencialni (L.&xponential), stacionarni (Stationary) a
faze odumirani (Death). Klidova faze je faze enzjcké piipravy na iist, syntézy enzyiy
RNA a dalSich molekul. iiPexponencialni fazi se bakterie intenziymxponencialéh mnozi
az do vyerpani Zivin. Stacionarni faze znamena zpomalectilogti mnozeni az do bodu
rovnovahy, akumulaci toxickych proddka vyerpani zivného media.iiFazi odumirani je
vice oduniielych nez novych butk a tvai se klidova stadia (Rosypal, 2003). Zanbedim se
vyviji i jednotlivé bakterie.

V zivotnim cyklu buiky v populaci rozliSujeme 4 faze: fazi G1 nebolinpirni
rastovou fazi, kdy se rozbihaji intenzivni syntetickfocesy, S-fazi, kdy probiha DNA
replikace, G2 fazi, ip niz kondenzuji chromosomy a dochazi k replikaokdnych organel a
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posledni fazi fed Uplnym rozélenim bwky a to M-fazi. Ri této fazi probiha mitéza
(rozckleni jader). Poté se hka rozali a vzniknou dcéné buiky (Mitchison, 1971). V kazdé
fazi, jak v celé populaci, tak i v Zivbfedné bakterie dochazi ke &m vnitiniho slozeni
latek. Cim je buika starsi, tim je jeji CPM pedisi (Nagy, 1979) a dochazi také ke &
MK (Saser, 2001).

Na konci primarnitstové faze (G1 faze) a ve stacionérni fazi vznik&jd metabolicky
exkret sekundarni metabolity bakterii. Tyto metdpose nazyvaji sekundarni, protoze
nejsou nezbytné pro exponencialistr populace (Martin a Demain, 1980). Mezi jedny
z nejvyznampySich sekundarnich metabdlipati antibiotika. Antibiotika nejsou nezbytna
pro mist a reprodukci bakterie, ale dokazi inhibovatzabit ostatni organismy. T¥iotak
velkou vyhodu v boji proti konkur€nim organismim s nimiz souZi o zdroje. Velmiasto
je prijiman zjednoduSeny nazor, Ze se vygjapr jednorazové kultivaci az po ukodeni
raustoveé faze. resrEji se vytvaeji uz v tzv. dstové fazi (trofofaze), kde probihdedevsim
primarni metabolismus (organické kyseliny, etarahinokyseliny atd.). Poté se Wov
produkini fazi (idiofaze) z intermediatéi koncovych produkt primarniho metabolismu
(Bu'Lock et al, 1975). Vznikaji v . mnohem mensi ighilit¢ nez produkty primarniho
metabolismu, nelionepotebuji byt tolik specifické affpadné chyby fimo neohrozi Zivot
samotné biikky (Martin a Demain, 1980). U mikroorganians rozvinutym sekundarnim
metabolismem jako je ro&treptomycesje diferenciace a tvorba sekundarnich metabolit
fizena tzv. A-faktorem (C13 —butyrolakton), ktery noéi podobnou hormonu (Horinouchi a
Beppu, 1994). Sekvenovani genor8u coelicolor jednoho z nejvyznandjgich producerit
antibiotik, ukazalo, Ze do tvorby antibiotik zasphitada regulénich geri, které jsou
pravdpodobré zapojeny i ve stresovych a adapti@h reakcich &etn: adaptace fluidity
membrany skrze MK (Bentely et al., 2002).

4.1 Actinobacteria - producenti antibiotik

Vedle vyznamnych houbovych producen{Penicilium ¢i Aspergilus) antibiotika
produkuji gedevsim bakterie. Nejvyznawjsi z bakterialnich produceantpaki do radu
Actinomycetales (kmen Actinobacteria).

Aktinobakterie jsou znamy pro tvorbu sekundarnictetabolit. Mnoho kmei
produkuje jedno nebo vice antibiotik. V roce 194Bjewil Selman Waksman a jeho
spolupracovnik H. B. Woodrufaktinomycin— prvni antibiotikum majici protirakovinné
ucinky (Waksman a Woodruff, 1940).



Az 2/3 antibiotik, které se pouZzivaji ve farmagpiipdukuje druhStreptomyceslsou to
aerobni bakterie teci velmi rozwtvené substratové mycelium, které se jéidkakdy
rozpadda. Jsou hajrrozsfeny na suchozemskych lokalitach (stanovistictgdevsim v pde.
Pouze skolik druhi je pro Ziv@ichy (vetre ¢lovéka) a rostliny patogenngtreptomycegou
nejwetsi skupinou zceledi Streptomycetaceaezarové maji i nejtSi farmakologicky
potencial. (Vatveet al., 2001)

Streptomycety maji unikatni b&mou morfologii, busény cyklus a vyrabi Sirokou
Skalu antibiotik YWatveet at., 2001). V roce 1943 byl z toho druhu baktepiklad objeven
streptomycin antibiotikum izolované z8treptomyces griseuda tomto kmeni intenzivn
pracoval Selman Waksman a jeho skupina a e tento objev byl océn Nobelovou
cenou, neb streptomycinbyla prvni @&inna latka v boji proti tuberkul6ze (Nobel Web AB,
2010; Schatz, 1994; D'Arcy Hart, 1999).

BohuZel ale tento rod neni ani zdaleka dogtgt@rozkouman i festo, Ze se jiimddci
samostatnych druiha dnesni taxonomie je velmi slozZitEéjo, 1970).

Skladba mastnych kyselin Streptomycege typicka tak jako &Sina gram pozitivnich

bakterii ¥tvenymi mastnymi kyselinami, jeji MK profily vSakenbsahuji mastné kyseliny
s Wtvenim uprogtd fetézce, které je charakteristické prétSinu aktinomycét (Hofheinz a
Grisebac, 1965; Lechevalier, 1977, Saddler el@Bg; Saddler et al., 1987).

Skladba mastnych kyselin hraje vyznamnou roliéchto bakterii také v souvislosti
s jejich  schopnostmi produkovat antibiotika. Porvin MK kmeri S. hygroscopicus
s tiznou produkci antibiotik ukazalo zvySené mnozsuininalre vétvenych a zvlastanteiso
vétvenych MK u vysoce prodgkich kmeii. Podle dalSich studii toto sloZeni oviliye
propustnost membrany a také tvorbu antibiotik,ionawysené mnoZstvi anteisétvenych
MK muze ukit prevladajici tvorbu antibiotika (Arima et al., 1973ancura et al., 1987,).
Zvla¥ vyznamnou roli hraji mastné kyseliny u produéepblyketidovych antibiotik (Hu a
Floss, 2006).

4.2 Polyketidova antibiotika

Polyketidy jsou sekundarni metabolityiere latek s antibiotickymi €inky vyskytujici
se v bakteriich, houbéach, rostlinach i Zich (Hertweck et al., 2007). Vyznamnymi
producenty polyketidovych antibiotik jsouigini aktinomycéty aigdevsim rodstreptomyces
(O'Hagen;1993; Hopwood a Sherman, 1990). Polykefidantibiotika zahrnuji  Siroké

spektrum  antifungicidnich,  antibakterialnich, aatikerogennich,  antiviralnich,
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antitumorovych latek (O'Hagen, 1993). Mezi nejzigsin polyketidova antibiotika p#it
napiklad tetracyklin, erytromycin A, neomycin, streptgcin, daunorubicin, dexorubicin a
asukamycin. (Obr.5) (Stutzman-Engwall a Hutchinsk®#89; Hu a Floss, 2006). Zardvee
jedna o skupinu s vysokym potencialem pro objemenich &innych latek.

Polyketidy jsou syntetizovany pomoci polyketidowgtazy (PKSs) dekarboxylativni
kondenzaci malonylovych jednotek s naslednou cgklizMetabolické drahy syntézy MK a
zvlast aromatickych polyketidl (anthracykliri) totiz maji mnoho spot@ého. PoZivaji totiz
stejné domény a podobny mechanismus k syntéze d&inioh metabolit Polyketidovée
syntazy se také nazyvaji PKSs typu Il graliky své podobnosti se syntazou MK typu I
(FASII). Tento typ syntdzy MK se nachézi vetSin¢ bakterii. Kltovym prvkem je zde
protein ACP, ktery fenasi hydrofobni zbytky MK od jednoho enzymu k é@miln. (O"Hagen,
1993; Smith a Sherman, 2008; Shen, 2000; , Hertw20R7; Moore a Hertweck, 2002;
Marrakchi, 2002). Mezi zakladni stavebni kamenyyketidovych antibiotik pat cyklické
MK (Obr.5), napiklad derivaty kyseliny cyklohexanokarboxylové (CHGStreptomycety
pouzivaji CHC-CoA jako vychozi latku pro vyrolwcyklohexylovych MK (Cropp et al.,
2000; , Stutzman-Engwall a Hutchinson, 1989; Huoss$; 2006). Tyta-cyklohexylové MK

jsou zarove sowtasti membranovach lipidproducentské hbiky.

Streptomyces
R-COOH —» R-(CH,)-COOH
nodosus ssp. asukaensis

Cycloalkyl fatty acid

== 0= D (-

Asukamycin analogs

Obr. 5 Vyuziti cyklickych mastnych kyselin jako starebni jednotky asukamycinového antibiotika Hu a Floss, 2006

Praw analyza MK zarfena na detekci MK se specifickym cyklickynétveni mize

indikovat jestli zkoumana kultura ma polyketidovaiosyntetickou cestu (Moore, 1993).
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5. Zawer

Jelikoz analyza MK je relati¢nednoducha metodasbné pouzivana k identifikaci
neznamych izoldt z prostedi, je velmi perspektivniip vyhledavani produceitnovych
antibiotik v prostedi, zejména vime. Je velmi dlezité vyhledavat nové producenty a
rozvijet metody k jejich rozpoznavani. V gasné dob nafista poteba se poohlizet po
novych latkach s antibiotickymicinky.

Stim, jak se zmla antibiotika hoja pouzivat nejen v I€katvi, ale BzZn¢ i
v zenmtdélstvi, zejména chovu hospagiych zvfat, vzrostla rapidh sekundarni rezistence
dosud citlivych Skodlivych bakterii. Vyznamnym faktm je zde seleki tlak v prostedi
zpasobeny nadgrnych pouZzivanim antimikrobialnich latek. To by rwohv budoucnu
zpasobit nejen nekontrolovateinse Sfici epidemie mezi hospottkymi zviaty a tim i
znany negativni dopad na ekonomiku, ale je to také&lmopro zdravotni stav celé lidské
populace. Zarovweto ohrozuje vyvoj moderni mediciny (Kol&t al., 2002; WHO, 2000;
Commission of the European Communities, 2001).

V 80. letech minulého stoleti doSlo k vyraznémuusar rezistence diky propagaci
antibiotik (ATB) jakoZto nejainngjSi zbrar proti infekcim. Zarovie s tim ale bylo patrani po
novych ATB velmi omezeno (Nouza a Nouza, 1999).

Alarmujici nafist patogennich multirezistentnich mikroorganiznmv poslednim
desetileti ved| kKads vyznamnych opaeni. V zemich Evropské uniegetrg Ceské republiky
bylo pridavani antibiotik do krmiv zad@lem stimulacetstu zviat od 1.1. 2006 zakazano.
Spoteba antibiotik v EU se kaZzdame sleduje (Markova, 2007).

Je poteba disledr® predchazet problédm spojenych s rezistenci bakterii, ale ATB
stédle budou nedilnou stasti I&ebnych postujp a rezistence bakterii bude problémem i
nadale a je proto vhodné se zdiitnnejen na jejich spravné pouzivani, ale i naciejdalsi

vyvoj, vyhledavani novych producéra rozvijeni metod k jejich rozpoznévani.
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