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New, engineered polyketide compounds synthesized by actinomycetes

Summary

Polyketides constitute a structurally and functionally diverse group of sec­
ondary metabolites produced by bacteria, fungi and plants. Macrocyclic 
polyketides are produced principally by actinomycetes using modular polyketide 
synthases which are giant multienzymes. These enzymes are potentially valu­
able for the biosynthesis of novel compounds. Engineered, hybrid polyketide 
synthases catalyse the formation of simple statin analogues, macrolactone ring 
analogues, and biologically active glycosylated compounds.
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1. Poliketydy i enzymy, które je wytwarzają

Poliketydy - produkty metabolizmu wtórnego bakterii, grzy­
bów i roślin, stanowią zróżnicowaną strukturalnie grupę związ­
ków, charakteryzujących się szerokim zakresem aktywności bio­
logicznych. Spośród nich najliczniej reprezentowane są antybio­
tyki: makrolidy, tetracykliny, polieny. Strukturę poliketydową mają 
również liczne związki przeciwnowotworowe, przeciwgrzybicze 
oraz immunomodulatory (1,2). Ze względu na właściwości układu 
enzymatycznego przeprowadzającego syntezę poliketydów, moż-
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Rys. 1. Przykłady związków poliketydowych. Awermektyna, erytromycyna, rapamycyna - polikety- 
dy niearomatyczne.

na wpłynąć na przebieg tego procesu stosując metody biosyntezy kombinatorycz- 
nej. Celem tych zabiegów jest uzyskanie nowych związków poliketydowych o zapla­
nowanej strukturze i pożądanych właściwościach terapeutycznych (3-7).

Syntazy wytwarzające grupę poliketydów, które ogólnie można określić jako 
związki niearomatyczne (rys. 1), to kompleks wielkocząsteczkowych, wielofunkcyj­
nych białek (8-13). Każde z białek składa się z domen o funkcjach takich jak funkcje 
domen syntazy kwasów tłuszczowych (rys. 2). Domeny te katalizują również takie 
same reakcje jak w syntazie kwasów tłuszczowych. Są to uczestniczące w kondensa­
cji domeny: ketosyntazowa (KS), acylotransferazowa (AT) i białko przenoszące resz­
ty acylowe (ACP) oraz domeny uczestniczące w redukcji łańcucha poliketydowego: 
ketoreduktazowa (KR), dehydratazowa (DH) i enoiloreduktazowa (ER) (8). W synta­
zie poliketydowej, inaczej niż w syntazie kwasów tłuszczowych, każda z powta­
rzających się reakcji kondensacji reszt kwasowych oraz ich redukcji katalizowana 
jest przez odrębną domenę enzymatyczną. Suma reakcji w biosyntezie oraz ich ko­
lejność mają zatem odzwierciedlenie w ułożeniu funkcjonalnych domen syntazy. Po­
szczególne cykle biosyntezy (kondensacja + redukcje) katalizowane są przez pod- 
jednostki - moduły. Moduły mogą różnić się rodzajem reszty kwasowej przyłącza­
nej w celu kondensacji i stopniem redukcji; moduł może nie zawierać domen redu­
kujących lub nie zawiera wszystkich domen, zapewniających pełną redukcję. Ta
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Rys. 2. Syntaza 6-deoksyerytronolidu B (DEBS) Saccharpolyspora erythraea, kodujące ją geny i polike- 
tyd wytwarzany przez syntazę; eryAI, eryAIl, eryAlII - geny białek syntazy; DEBSI-3 - wielofunkcyjne 
białka syntazy; KS, AT, DH, ER, KR, AGP - domeny enzymatyczne. Zaznaczono związane tioestrowo 
z AGP produkty pośrednie biosyntezy; 6-deoksyerytronołid B - makrołaktonowy produkt końcowy syn­
tazy DEBS.

ostatnia właściwość syntaz powoduje, że związki poliketydowe, nawet jeśli składają 
się z takiej samej liczby atomów węgla, mogą znacznie różnić się pod względem 
struktury, właściwości chemicznych i biologicznych. Zróżnicowanie strukturalne po- 
liketydów związane jest również z występowaniem centrów asymetrii i zostaje 
wzbogacone dzięki stereoselektywności niektórych domen syntazy (14-16). Reakcje 
modyfikacji zachodzące po zakończeniu syntezy podstawowego szkieletu polikety- 
dowego dodatkowo zwiększają różnorodność struktur, a powszechnie występujące 
glikozylacje nadają związkom poliketydowym pełną aktywność biologiczną (17-18).

2. Modyfikacje układu enzymatycznego syntazy

w procedurach biosyntezy kombinatorycznej posłużono się układem modelo­
wym jaki stanowi pierwszy zbadany i dobrze poznany pod względem struktury, 
funkcji i mechanizmów regulacji, układ syntazy DEBS (6-deoksyerytronołidu B, ang.
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DEBS 1 DEBS2 DEBS 3
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Rys. 3. Syntaza DEBS, skrócona syntaza DEBSl + TE wytwarzany przez nią triketydowy lakton.

6-deoxyerythronolide B synthase). Ten układ enzymatyczny, składający się z trzech du­
żych, wielofunkcyjnych białek (ok. 3500 aminokwasów każde, kodowane odpowied­
nio przez geny eryAI, eryAll i eryAlll), występuje w komórkach promieniowca Saccha- 
ropolyspora erythraea i wytwarza aglikonowy szkielet erytromycyny A (1). W celu zba­
dania poszczególnych etapów biosyntezy poliketydów oraz ingerencji w przebieg 
tych etapów skonstruowano, posługując się metodami inżynierii genetycznej, uprosz­
czony „zestaw” genów syntazy (19,20) (rys. 3). Koduje on zaledwie jedno białko syn- 
tazy i w wyniku ekspresji, zarówno w komórkach E. co/; jak i promieniowców, daje 
„skrócony” układ enzymatyczny. Składa się on z dwóch modułów zlokalizowanych 
na pierwszym białku syntazy 6-deoksyerytronolidu B (DEBSl) oraz domeny tioeste- 
razowej kończącej biosyntezę, przeniesionej z C-końca trzeciego białka syntazy 
DEBS3 na C-koniec DEBSl (w skrócie układ jest zwany DEBSl +TE). Taka „skrócona 
syntaza” jest w pełni aktywnym białkiem, o dużej wydajności katalitycznej. Posłużyła 
ona jako układ modelowy w celu zbadania mechanizmu działania i parametrów ka­
talitycznych syntazy (21-23). DEBSl-I-TE wytwarza triketyd - produkt dwóch kon­
densacji poliketydowych, który jest pierwszym, podczas biosyntezy erytronolidu, 
trwałym związkiem pośrednim. Po hydrolizie przez domenę tioesterazową wiązania 
tioestrowego łączącego produkt z matrycą jaką stanowi enzym, triketyd jest uwal­
niany jako stabilny, cykliczny §-lakton. Przeprowadzając wymianę w obrębie genu 
DEBSl -fTE, DNA kodującego domeny AT o specyficzności substratowej innej niż na­
turalna, uzyskano układ enzymatyczny wytwarzający triketydy o zmienionych pod­
stawnikach (24,25). Układ ten stał się punktem wyjścia do dalszych manipulacji 
mających na celu otrzymanie większych cząsteczek związków poliketydowych.
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3. Układ syntazy poliketydowej może wytwarzać analogi statyn

Statyny, do których należą: lowastatyna, symwastatyna i fluwastatyna, są meta­
bolitami wtórnymi wytwarzanymi przez szczepy Aspergillus terreus i A. nidulans (26-29). 
Poliketydy te są naturalnymi inhibitorami enzymu katalizującego redukcję hydroksy- 
metylo-glutarylo-CoA (HMG-CoA) do mewalonianu - podstawowego etapu biosyn­
tezy cholesterolu przez kręgowce. Statyny są lekami powszechnie stosowanymi 
w chorobach, którym towarzyszy hipercholesterolemia. Biosynteza statyn zachodzi 
przy udziale skomplikowanego systemu, w którym współdziałają dwa układy syntaz 
poliketydowych oraz dodatkowe enzymy niezależne od układów enzymatycznych 
syntaz (30). Zaobserwowano, że syntetyczne analogi statyn mogą stanowić bardziej 
efektywne inhibitory reduktazy HMG-CoA niż ich naturalne odpowiedniki (28,29). 
Warunkiem jest występowanie pierścienia 5-laktonowego w cząsteczce inhibitora, 
natomiast ogólna struktura inhibitora, w porównaniu z naturalnymi statynami może 
być uproszczona. Wspomniano już, że 5-lakton jest produktem dwóch pierwszych 
kondensacji syntazy DEBS. jego struktura może być rozbudowana w wyniku kolej-

1 -3
1. Ri=CH3, R2=H
2. Ri=H, R2=H
3. Ri=CH3, R2=CH3

OH OH

0-^0 ....^0-^0

6. R = Me
7. R = Et

Rys. 4. Struktura chemiczna naturalnych statyn i ich analogów; 1-3 naturalne statyny wytwarzane 
przez Aspergillus-, 4,5 syntetyczne analogi o aktywności statyn; 6,7 - potencjalne produkty biosyntezy, 
strukturalne analogi statyn. W zacieniowanym polu zaznaczono występowanie struktury triketydowego 
laktonu.
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nej kondensacji poliketydowe], dając związek o strukturze zbliżonej do inhibitora 
reduktazy HMG-CoA (rys. 4). Rozumując w ten sposób, utworzono układ genetycz­
ny, w którym fragment DNA kodujący moduł 2 DEBS zastąpiono fragmentem DNA 
kodującym dwa sąsiednie moduły (11,12) syntazy poliketydu rapamycyny (31). Układ 
ten, ekspresjonowany w komórkach S. erythraea wydajnie wytwarzał oczekiwany 
związek tetraketydowy (produkt trzech kondensacji). Otrzymany tetraketyd nie sta­
nowi jeszcze gotowego leku. Będąc analogiem statyny posłużył on jako związek wyj­
ściowy do dalszych modyfikacji, a także w badaniach nad aktywnością inhibicyjną 
tetraketydu oraz nad wydajnością hybrydowego układu enzymatycznego. Podczas 
„konstrukcji” tego układu enzymatycznego uzyskano cenne informacje dotyczące 
roli struktury regionów białek, które odgraniczają domeny sąsiadujące w układzie, 
lecz pochodzące z innych naturalnych białek syntazy (32). Optymalizacja wydajności 
układu enzymatycznego, który w gruncie rzeczy jest układem sztucznym, a jedno­
cześnie jest zdolny do przeprowadzania biosyntezy w komórkach promieniowca, 
nadal jest wyzwaniem.

Nowe związki poliketydowe o zaplanowanej strukturze wytwarzane przez promieniowce

4. Kombinatoi7Czne biblioteki poliketydów

Organizacja genetyczna syntaz poliketydowych dokładnie odpowiada kolejności 
ułożenia domen w wielofunkcyjnym białku oraz kolejności, w jakiej poszczególne 
domeny są aktywne podczas biosyntezy. Biorąc pod uwagę fakt, że sekwencja ami- 
nokwasowa domen spełniających podobną funkcję w różnych syntazach jest bardzo 
podobna (33,34), można zaproponować zmiany w jednostkowych reakcjach i prze­
prowadzić wymianę analogicznych domen, a nawet całych modułów na ich odpo­
wiedniki z syntaz aktywnych u innych mikroorganizmów. Moduły mogą mieć różny 
zestaw domen, a domeny mogą różnić się specyficznością substratową, z czego wy­
nika duża liczba możliwych kombinacji. Mówiąc o wymianach domen, mamy oczy­
wiście na myśli zmiany w strukturze kodujących je genów.

W ostatnich latach przybywa coraz więcej informacji dotyczących sekwencji 
pełnych zespołów genów kodujących syntazy poliketydowe, enzymy modyfikujące 
je, białka regulujące ekspresję syntazy i białka transportujące gotowe związki poza 
komórkę (4,17,35,36). Wśród mikroorganizmów, większość układów znanych syn­
taz kodowana jest przez genomowy DNA promieniowców.

Obecnie poznano około 7000 struktur naturalnych poliketydów. Stanowi to nie­
wielką część struktur teoretycznych powstających w wyniku kombinacji domen o róż­
nych aktywnościach (37). Na przykład posługując się układem syntazy DEBS, można 
teoretycznie połączyć w sześciu modułach syntazy domeny AT o dwóch różnych 
specyficznościach substratowych z pięcioma pozostałymi domenami wpływającymi 
na kondensację i redukcję poliketydu, otrzymując 10^ możliwych kombinacji, jesz­
cze większą liczbę kombinacji (lO^'^) otrzymamy łącząc domeny 14-modułowej syn­
tazy rapamycyny (38,39).
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W kilku ośrodkach farmaceutycznych podjęto zadanie uzyskania na drodze bio­
syntezy, na podstawie struktury makrolidu jakim jest 6-deoksyerytronolid B, możli­
wie bogatego zestawu nowych poliketydów. Związki te mogłyby same stanowić 
leki, bądź dostarczać szkieletu makrolaktonowego do otrzymania pólsyntetycznych 
analogów. Uzyskano w ten sposób kombinatoryczne biblioteki związków (40). Ro­
bert McDaniel i wsp. (Kosan Biosciences, Inc.) poddali ekspresji w komórkach pro­
mieniowców - Streptomyces coelicolor i S. Imdans geny syntazy DEBS, w których wy­
mieniano domeny AT i domeny biorące udział w redukcji na odpowiednie regiony 
z syntazy rapamycyny (RAPS) z Streptomyces hygroscopicus (39). Wymienione domeny 
AT wprowadzały inny niż AT z DEBS, substrat do kondensacji. Domenę KR z DEBS 
wymieniono na domenę o innej stereospecyficzności albo układ dwóch (DH -I- KR) 
lub trzech (DH -H ER + KR) domen redukcyjnych, bądź spowodowano całkowite 
usunięcie domeny KR przez wprowadzenie na jej miejsce regionu łącznikowego po­
między domenami AT i AGP. Wymieniane fragmenty DNA były wprowadzane jako 
produkty reakcji PGR, zaopatrzone na końcach w dogodne miejsca restrykcyjne. Po­
wodowało to powiększenie syntazy o dodatkowe aminokwasy, które nie wpływały 
jednak ujemnie na aktywność kompleksu enzymatycznego. Nowy zestaw domen nie 
zawsze jednak powodował powstanie funkcjonalnego białka wytwarzającego ana­
log erytronolidu. Analizowano wydajność wytwarzania poliketydu przez rekombi- 
nanty i w kolejnym etapie wprowadzano w układzie zmiany wielokrotne: domen AT 
i KR w tym samym module, albo podwójne lub potrójne podstawienia w różnych 
modułach. Łączeniu poddawano zawsze te kombinacje, w wyniku których powsta­
wały rekombinanty najbardziej wydajnie wytwarzające poliketyd. W wyniku zasto­
sowania produktywnych kombinacji uzyskano bibliotekę obejmującą 61 nowych 
związków poliketydowych, analogów erytronolidu.

5. Zastosowanie kombinacji wektorów do konstrukcji bibliotek związków 
poliketydowych

Opisane w poprzednim rozdziale biblioteki poliketydów uzyskano dzięki łącze­
niu pojedynczych, a następnie wielokrotnych mutacji w obrębie DNA kodującego 
domeny i moduły syntazy. Otrzymanie każdego z tych rekombinantów wymaga 
osobnej konstrukcji wektora ekspresyjnego, zawierającego cały zestaw genów zmie­
nionej syntazy. Na przykład, jeśli chcemy uzyskać X mutacji genu eryAI syntazy 
DEBS, Y mutacji genu eryAIl i Z mutacji genu eryAIll, należy przeprowadzić X + Y -I- Z 
eksperymentów, otrzymując w wyniku eksperymentu taką samą liczbę nowych związ­
ków. Przy zastosowaniu tej strategii otrzymanie dużych bibliotek kombinatorycz- 
nych może okazać się niezwykle pracochłonnym zadaniem. Aby ułatwić tworzenie 
bibliotek związków poliketydowych opracowano strategię klonowania mutantów, 
w których każdy gen syntazy został sklonowany na osobnym plazmidzie (37). Ko­
mórki odpowiedniego gospodarza są transformowane kilkoma kompatybilnymi pla-
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Rys. 5. Zastosowanie trzech wektorów pKOS, z których każdy zawiera sklonowany pojedynczy gen 
syntazy DEBS (eryAI, eryAlI, eryAlll) do jednoczesnej ekspresji pełnego zestawu tych genów w komórce 
Streptomyces lividans.

zmidami. Funkcjonalny układ enzymatyczny może powstać w wyniku niezależnej, 
równoczesnej ekspresji genów syntazy zlokalizowanych na kilku plazmidach (41-43). 
Posługując się podanym przykładem mutantów syntazy DEBS, która składa się z trzech 
białek zawierających po dwa moduły każde, można sobie wyobrazić osiem teore­
tycznych modyfikacji w każdym module (dwie domeny AT współpracujące z cztere­
ma innymi domenami), co daje 8 X 8 = 64 kombinacje przypadające na jedno białko 
syntazy. W wyniku jednoczesnej transformacji komórek trzema plazmidami, z któ­
rych każdy niesie 64 warianty otrzymuje się 64^ = 262 144 teoretycznie możliwych 
kombinacji. Natomiast w wyniku transformacji komórek jednym plazmidem zawie­
rającym określoną kombinację genów można otrzymać zaledwie 3 x 64 = 192 moż­
liwe kombinacje.

Opisane podejście eksperymentalne zostało zbadane na modelowym układzie 
syntazy DEBS w komórkach S. lividans (37). Otrzymano funkcjonalne białka syntazy 
jako produkt translacji trzech różnych mRNA (rys. 5). Syntaza wytwarzała makrolidy 
z wydajnością podobną do wydajności układu ulegającego ekspresji z pojedynczego 
plazmidu, a wprowadzone wektory nie podlegały dalszej rekombinacji nawet po 
wielu podziałach.

Podstawową zaletą utworzonego systemu jest to, że posiadając zbiór funkcjo­
nalnych (tzn. wydajnie wytwarzających poliketyd o zaplanowanej strukturze) mutan­
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tów czyli bibliotekę, można ją w szybki sposób wzbogacić, wprowadzając nowe 
zmiany. Na przykład, jedną z możliwych zmian w omawianym układzie białek synta- 
zy DEBS jest wprowadzenie mutacji unieczynniającej pierwszą domenę KS (domena 
kondensująca). Nieaktywna domena uniemożliwia wprowadzenie do syntezy natu­
ralnej, starterowej reszty kwasu karboksylowego. Możliwe jest natomiast podanie 
egzogennego, syntetycznego substratu, którym jest diketyd - analog produktu pierw­
szej kondensacji poliketydowej (44). Podając diketydy o zróżnicowanej strukturze 
można wpłynąć na strukturę makrolidu w sposób znaczący dla ich aktywności biolo­
gicznej (45). W 14-członowym laktonie jakim jest erytronolid zmieniona struktura 
diketydu wpływa na podstawniki w pozycji 12 i 13, modulując aktywność antybakte- 
ryjną związku (45). W omawianym doświadczeniu podawano jeden rodzaj diketydu 
do medium fermentacyjnego szczepów zawierających mutacje syntazy DEBS w róż­
nych modułach z wyjątkiem pierwszego. Otrzymano kilkanaście nowych analogów 
(37). To samo doświadczenie w systemie mutacji na jednym plazmidzie wymagałoby 
przeprowadzenia kilkunastu odrębnych manipulacji genetycznych.

6. Biblioteki glikozylowanych poliketydów

Wszystkie naturalne związki makrolidowe wyposażone są w reszty deoksy- 
i aminopochodnych cukrów prostych. Są to cukry nietypowe tzn. nie występujące 
w połączeniu z innymi związkami w komórce. Ich biosynteza jest skomplikowanym, 
wieloetapowym procesem, katalizowanym przez kilka enzymów uczestniczących 
w syntezie szkieletu podstawowego i jego modyfikacji (14,46). Połączenie makroli- 
dów z resztami cukrowymi warunkuje lub wzmacnia ich aktywność biologiczną. Ery­
tromycyna A zawiera dwie reszty cukrowe - kladynozę i dezozaminę. Pozbawienie 
cząsteczki jednej z nich obniża aktywność antybiotyczną związku (47). W wyniku 
pewnych modyfikacji chemicznych erytronolidu powstają co prawda związki, któ­
rych aktywność kompensuje brak kladynozy, jednakże obecność dezozaminy, jak 
się okazało, była niezbędna do tego, aby związek wykazywał działanie antybiotyku 
(48,49). Dezozamina występuje również w innych antybiotykach makrolidouych, ta­
kich jak oleandomycyna czy megalomycyna (50,47). W antybiotykach: pikromycynie, 
metymycynie oraz w półsyntetycznych pochodnych erytromycyny, dezozamina jest 
jedyną resztą cukrową odpowiedzialną za aktywność antybiotyczną (15,16).

Mając na uwadze tak duże znaczenie dezozaminy podjęto próbę utworzenia bi­
bliotek poliketydów, w których do wytwarzania związków zostały włączone enzymy 
biosyntezy cukru i postpoliketydowej modyfikacji makrolidu (50). We wcześniej 
przeprowadzonych doświadczeniach nad biokonwersją modyfikowanych aglikonów 
makrolidowych wskazano, że glikozylotransferazy wykazują dużą tolerancję wzglę­
dem substratów innych niż naturalne (1,51,52). Procesy te przebiegały jednak w ko­
mórkach szczepów, w których trudności sprawiają modyfikacje genetyczne oraz 
szczepów nie przystosowanych do testowania bibliotek.
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Utworzono system, w którym skonstruowano wektor plazmidowy niosący sześć 
genów uczestniczących w biosyntezie dezozaminy oraz gen glikozylotransferazy. 
Pochodziły one z zespołu genów kodujących białka uczestniczące w biosyntezie pi- 
kromycyny. Geny te, zlokalizowane na chromosomie Streptomyces venezuelae, sąsia­
dują ze sobą i funkcja każdego z nich została potwierdzona eksperymentalnie (53). 
Glikozylotransferaza z układu biosyntezy pikromycyny przyłącza cukier bezpośred­
nio do narbonołidu (aglikonowa część pikromycyny), podczas gdy w innych znanych 
układach dezozamina jest kolejnym cukrem przyłączanym do aglikonu (50). Podej­
rzewano, że glikozylotransferaza narbonołidu nie będzie wykazywała ścisłej selek­
tywności wobec zmodyfikowanego substratu. jest to cecha pożądana przy wykorzy­
staniu enzymu do glikozylacji różnych wariantów strukturalnych makrolidu.

Do komórek szczepu Streptomyces lividans wprowadzono plazmid podlegający in­
tegracji z chromosomem i zawierający pełny zestaw genów białek uczestniczących 
w biosyntezie dezozaminy. Geny te znajdowały się pod kontrolą konstytutywnego 
promotora (genów biosyntezy innego poliketydu) i aktywatora transkrypcyjnego 
(54). Do komórek tego szczepu wprowadzono jednocześnie plazmid zawierający 
różne warianty zestawu genów biosyntezy makrolidów. metymycyny, pikromycyny, 
6-deoksyerytronolidu B i zmodyfikowanych pochodnych erytronolidu. Utworzono 
bibliotekę składającą się z przeszło pięćdziesięciu zrekombinowanych wektorów 
ekspresyjnych. W komórkach S. lividans zachodziła jednoczesna ekspresja dwóch, 
wprowadzonych w wyniku manipulacji, szlaków metabolicznych: biosyntezy polike­
tydu i dezozaminy, w wyniku czego wytwarzane były dezozaminowe pochodne ma­
krolidów. We wszystkich przypadkach S. lividans nie stanowił naturalnego gospoda­
rza, w komórkach którego zachodzi ekspresja wymienionych makrolidów. Przeszło 
20 spośród wytwarzanych związków wykazywało aktywność antybakteryjną (testo­
waną wobec Bacillus subtilis). Uzyskane struktury nowych związków potwierdzają za­
równo dużą tolerancję glikozylotransferazy względem zmienionych substratów, jak 
i duże znaczenie reszty cukrowej dla aktywności antybakteryjnej zróżnicowanych 
strukturalnie związków. Wprowadzenie reszty cukrowej do zmodyfikowanych ma­
krolidów daje również możliwości zbadania innych niż antybakteryjna, aktywności 
tych związków (czynniki przeciwzapalne, immunomodulacyjne) (50).

Nowe związki poliketydowe o zaplanowanej strukturze wytwarzane przez promieniowce

7. Podsumowanie

Związki poliketydowe wytwarzane przez mikroorganizmy, głównie przez bakte­
rie glebowe - promieniowce, charakteryzują się dużym zróżnicowaniem struktu­
ralnym i zróżnicowaniem aktywności biologicznych. Najliczniej reprezentowane są 
antybiotyki. Szczególną grupę związków poliketydowych stanowią makrolidy, któ­
rych strukturę można poddać złożonym i wielokrotnym modyfikacjom przez zasto­
sowanie manipulacji w układzie kodujących je genów. Dzięki tym zabiegom można 
zarówno uzyskać związki zawierające elementy strukturalne poliketydów (analogi

BIOTECHNOLOGIA 4 (59) 130-141 2002 139



Katarzyna Kuczek

statyn) jak i bogaty zestaw analogów naturalnych makrolidów (biblioteki kombina- 
toryczne). Zaangażowanie enzymów syntezy reszt cukrowych i ich przyłączania do 
makrolidu zwiększa bogactwo nowych, biologicznie aktywnych związków.

Praca wykonana w ramach działalności statutowej Instytutu Immunologii i Terapii Doświadczalnej, 
przy wsparciu Komitetu Badań Naukowych, KBN 6P04B 025 16.
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