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V této préci je popsan vyvoj nové fluorescencni sondy, prvni svého druhu, kterd
umoznuje sledovat aktivitu methioninsulfoxidreduktdz vrealném c¢ase. Tato skupina
enzym je duleZitd pro regulaci redoxni rovnovahy v burikach a zmény v jejich aktivité byly
prokazany v pri¢inné souvislosti s riznymi onemocnénimi, napf. s nadory prsu. Tato nova
sonda prokazala moznost méreni aktivity téchto enzymu neinvazivnim zplsobem pfimo
v Zivych bunikdch a predstavuje tak novy nastroj pro studium téchto redoxnich procesu
v Zivych organizmech.
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Tato prdce popisuje prvni vyuziti enzymu methioninsulfoxidreduktazy A (MsrA) pro
efektivni kinetickou rezoluci chiralnich sulfoxid(. Dale byla vypracovana metodika in situ
chemické oxidace redukovaného produktu, coz vede ke zvySeni vytézku enzymatické
reakce nad teoreticky moznych 50 %. Jelikoz MsrA vynikd vysokou enantioselektivitou a
relativné nizkou substratovou specifitou, byla touto metodou pfipravena Sirokd Skala
chirdlnich sulfoxid(i véetné téch farmaceuticky vyznamnych ve vysokych vytézcich a
enantiomernich Cistotach.
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V této praci byly vyuzity ndmi vyvinuté chirdlni fluorescencni sondy pro studium
dalezité redoxni rovnovahy methionin-methioninsulfoxid v bakteriich E. coli. Bylo znamo,
Ze oxidativné generovany (S)-methioninsulfoxid v proteinech E. coli je redukovdn enzymem
MsrA. Nicméné osud opacéného stereoizomeru (R)-methioninsulfoxidu, ktery je téz
produkovan nebyl uspokojivé vysvétlen. Pouzitim enantiomernich fluorescencnich sond a
dalSich proteomickych a reverzné genetickych ndstroja bylo jednoznacné prokazano, ze (R)-
methioninsulfoxid je téZ redukovan, a to enzymem DMSO reduktazou (DmsABC). Tato zcela
nova aktivita mdze mit vliv na nékteré antibakteridlni strategie vyuZivajici zvyseni
oxidativniho stresu.



