Molekularni biotechnologie

Novy obor, ktery vznikl koncem
70. let 20. stoleti

(8.1)



Molekularni biotechnologie je
zalozena

* Na prenosu genu z jednoho organismu do
druhého

» Jeden organismus ma gen, ktery koduje
uzitecny protein

* V druhém organismu dochazi (ve velkem,
prumyslové) k syntéze proteinu
kddovaneho prenesenym genem



Vznikem molekularni
biotechnologie
« Zacina molekularne biotechnologicka

revoluce — posledni velka revoluce 20.
stoleti



Prenos genu z jednoho organismu
do druhého umoznuji

* Techniky genovych manipulaci



Molekularni biotechnologie vznikla

* Fuzi biotechnologie (tradi¢ni prumyslové
mikrobiologie) a technik genovych
manipulaci



Strateqii prenosu genu z jednoho
organismu do druheho vypracovali

 Cohen S.N., Chang A.C,Y. 1973
Recircularisation and autonomous
replication of a sheared R-factor DNA in E.
coli transformants. PNAS USA 70, 1293-
1297.

 Cohen S.N., Chang A.C.Y., Boyer H.W.,
Helling R.B. 1973, Construction of

biologically functional bacterial plasmids in
vitro. PNAS USA 70, 3240-3244.




Cohen a spol.

e Zalozili firmu Genentech v roce 1976



Firma Genentech

14.10. 1980 se na burze v New Yourku
behem 20 minut vyrazne zdvihla hodnota
akcii (nejrychlejsi vzrust v historii)

Firma byla 4 roky stara

Specializovala se na geneticke inzenyrstvi

Pracovali v ni vedci, co vypracovall
techniky pfenosu genu



Vedci firmy Genentech

|zolovali lidsky gen, kodujici inzulin

VClenili ho do vektoru (plasmidu)

Prenesli ho do bakterialnich bunek E. coli
Bakterialni bunky vyuzili jako biologické tovarny
na vyrobu lidského insulinu (obou
polypeptidovych fetézcu)

Po purifikaci byly oba polypeptidy
zkompletovany a pouzity

pro |éCbu diabetiku alergickych na praseci
iInsulin



Prenos genu technikami
rekombinantni DNA

Byl tehdy neco nevidaneho

Dnes bezna zalezitost, rozsirena po celém
svete

U nas od r.1980

Vyuziva se v molekularni biotechnoloqii

A pri studiu (analyze) jakékoliv bunky



Termin biotechnologie

* Poprve pouzil vr. 1917 madarsky
zemedelsky inzenyr Karl Ereky

* Pro zpracovani biologickych materialu a
pro prumyslové fermentace



Definice biotechnologie dnes

(prumysloveé) vyuziti védeckych a
inzenyrskych principu

pfi zpracovani surovin (materiall)
biologickymi Ciniteli (organismy, bunkami
nebo jejich soucastmi)

s cilem ziskat uzitecne produkty (zbozi Ci
sluzby)



Typicky biotechnologicky proces pro ziskani
cisteho produktu ze suroviny

« 3 zakladni kroky
» (Glick a spol. 2006)

e

Fermentation and '
’ biotransformation

| product

Figure 1.1 Principal steps of a bioen
aineered biotechnology process. Paren-

thetically, Karl Ereky’s scheme entailed



Zamereni biotechnologie v 60. a
70. letech na optimalizaci

» Na optimalizaci upstream procesu,
downstream procesu a konstrukci
bioreaktoru

* Na optimalizaci procesu biotransformace
(t]. produkci zadané latky organismy) —
velkem pomoci prirozene se vyskytujicich
mikroorganismu nebyla optimalni



Zlepsovani vlastnosti kmenu

 Pomoci mutageneze a selekce mutantu s
zadoucimi vlastnostmi bylo Casto
limitovano biologicky

» Uginné Ize optimalizovat biotransformaci

vytvarenim vysoce produktivnich kmenu
pomoci technik rekombinantni DNA



Molekularni biotechnologie

« Je multioborova disciplina
* vyuziva fadu oboru



Multioborova disciplina (Glick a
spol. 20006)
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Figure 1.2 Many scientific disciplines contribute to molecular biotechnology,
which generates a wide range of commercial products.



Zakladni mezniky ve vyvoji molekularni
biotechnologie (Glick a spol. 2006

Table 1.1 Selected dev n'ln}mh'nt\ in the

iistory of molecular biotechnology

L Date Event
n
1917 Karl Ereky coins the term biof
1940 A. Jost coins the term gei engined
1943 Penicillin produced on an industrial scale
1944 Avery, MacLeod, and McCarty demonstrate that DNA is the genetic
material
1953 Watson and Crick determine the structure of DNA
1961 T'he journal inology and Bioengineering is established
1961-1966 Entire genetic code deciphered
1970 First restriction endonuclease isolated
1972 Khorana and coworkers synthesize an entire tRNA gene
1973 Bover and Cohen establish recombinant DNA technology
1975 Kohler and Milstein describe the production of monoclonal antibodies
1976 First guidelines for the conduct of recombinant DNA research issued
1976 Techniques developed to determine the sequence of DNA

Genentech produces human insulin in E. co

U.S. Supreme Court rules in the case of Diamond v. Chakrabarty that
genetically manipulated microorganisms can be patented

1981 First commercial, automated DNA synthesizers sold

1981 First monoclonal antibody-based diagnostic kit approved for use in the
United States

1982 First animal vaccine produced by recombinant DNA methodologies

approved for use in Europe

gineered Ti plasmids used to transform plants

U.S. patent granted for a genetically engineered mouse susceptible to

cancer

1988 PCR method published

1990 Approval granted in the United States for a trial of human somatic cell
gene therapy

1990 Human Genome Project officially initiated

1990 Recombinant chymosin used for cheese making in the United States

1994-1995 Detailed genetic and physical maps of human chromosomes published

1996 First recombinant protein, erythropoietin, exceeds $1 billion in annual
sales

1996 Complete DNA sequence of all the chromosomes of a eukaryotic

¢, is determined

organism, the yeast Saccharoniyces cerevisia
1996 Commercial planting of genetically modified crops
1997 Nuclear cloning of a mammal—a sheep—with a differentiated cell nucleus
1998 FDA approves first antisense drug
1999 FDA approves recombinant fusion protein (diphtheria toxin-interleukin-2)

for cutaneous T-cell lvmphoma



Nejnovejsi mezniky

2004 - sekvencovani metagenomu

2005 - v genove bance k dispozici 100
gigabazi sekvenci nukleotidu

2006 - rekombinantni vakcina vuci
rakovine delozniho Cipku
2008 — GM obiloviny na 2.10° ha

2009 — prvni léCivo produkované
transgennim zivoCichem (koza)



Komercionalizace produktu

molekularni biotechnologie

1986 6 x 10° dolaru

1993 3.4 x 10° dolart

2000 30 x 10°dolaru

2010 narist na 125 do roku 2020 na 250 10°

V USA pres 1500 biotechnologickych firem, uzce
se specializuji

| nadnarodni spolecCnosti (Genentech koupila
Hoffmann-LaRoche)

V Japonsku strategicke odvetvi

Rozvoj biotechnologii v EU



Biotechnologickeé firmy se zabyvaji

Diagnostikou

Vyvoj novych leCiv - kardiovaskularni onemocneni,
rakovina, virova onemocneni aj.

Transportem |éCiv k cilovym burikam
Pripravou vakcin

Genovou terapii

Problematikou mikrocipu

Tkanovym inzenyrstvim

Vyuziti kmenovych bunéek

Zemeédeélskou a potravinarskou biotechnologii
Problematikou zivotniho prostredi
Energetikou



Molekularni biotechnologie

Predstavuje hlavni smer technickeho
vyvoje

Dochazi k smazavani rozdilu mezi
zakladnim a aplikovanym vyzkumem

Zakladni vyzkum generuje znalosti, které
stimuluji aplikovany vyzkum

V aplikovanem vyzkumu vznikaji
problemy, ktere lze resit pouze pomoci
zakladniho vyzkumu



Pozitivni stranky molekularni
biotechnologie

Presna diagndza a vCasna lécba (infek€ni a geneticka
onemocnéni)
Nove leky a vakciny

VétSi vynosy kulturnich plodin rezistentnich vUci
infekcim, hmyzu, stresum zivotniho prostredi

Hospodarska zvifata s zadoucimi atributy (rychlejsi rust,
lepSi vyuzivani krmiv, malo tuku, darci organu)

Odstranovani polutantu z Zivotniho prostredi

Vyuziti GM mikroorganismu pro produkci ruznych latek,
antibiotik, polymerd, aminokyselin, enzymu

Produkce vyznamnych dopliku stravy dulezitych v
potravinarském prumyslu a dalSich prumyslovych
odvetvich



Vyuziti vysledku (Glick a spol. 2006
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Figure 1.3 The Farm, by Alexis Rockman. According to the artist, “The Farm ex-
plores the iconography of agriculture. The Farm is set on a wide-angled field with
all its usual trappings- —ammdla fruits, and vegetable. The situation, however fa-
miliar, is far from paednlablv A disprupurhm‘-atvl\' enormous and savage cow hﬂ%
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Negativni stranky molekularni
biotechnologie

? Skodlivost pro jiny organismus nebo Zivotni
prostredi

? Snizeni geneticke diverzity

? Nahrada tradicni leCby a tradiCnich chovnych a
Slechtitelskych postupu

? Uplatnéni technik na zarodecnych bunkach
? Molekularni diagnostika a pravo na soukromi
? Patentovani a vilastnictvi



Otazky

 http://dailynews.yahoo.com novinky z
oboru molekularni biotechnologie



http://dailynews.yahoo.com/

