LOSCHMIDT

LABORATORIES

MODERNI BIOTECHNOLOGIE

A JEJICH UPLATNENiIi VDLOUHODOBE
UDRZITELNEM ROZVOJI

Doc. RNDr. Zbynék Prokop, Ph.D.

Ustav experimentalni biologie, obor Mikrobiologie
PFfirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita

Brno

Bi0005 Uvod do obecné biologie, 25. listopadu 2011




BIOTECHNOLOGIE

“integrace prirodnich véd a inzenyrstvi za ucelem vyuziti organizmu, bunék
nebo biomolekul k produkci nebo sluzbam”

(European Federation of Biotechnology, 1989)

(mikrobialni)

bilé (enzymatické)




ENZYMY

0 Co jsou to enzymy?

0 K c¢emu slouzi?
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= OXIDOREDUKTASY- oxidacel/redukce

. TRANSFERASY - pfenos funkénich skupin
. HYDROLASY - hydrolytické Stépeni

" LYASY - 8tépeni C-C, C-N a C-0O vazeb

" ISOMERASY - racemizace, epimerizace

. LIGASY - tvorba novych C-C, C-N, C-S a C-0 vazeb




ENZYMOVE TECHNOLOGIE

O Jak je mozné enzymy prakticky vyuzit?

Potravinarstvi Zemédeélstvi




ENZYMY A DLOUHODOBE UDRZITELNY ROZVOJ

O Jaké vyhody vyuzitim enzymu ziskame?

O inovativni produkty a procesy — konkurenceschopné,

splhujici kritéria dlouhodobé udrzitelného rozvoje

Q “... rozvoj, ktery uspokojuje souc¢asné potifreby aniz by
ohrozoval moznosti budoucich generaci uspokojovat
jejich budouci potfeby” (WCED, 1987)

= Setrné k zivotnimu prostredi
= ochrana neobnovitelnych zdroju
= vyuziti obnovitelnych materialu

= recyklace odpadu




ENZYMY A DLOUHODOBE UDRZITELNY ROZVOJ

PRIKLAD: hydrolyza penicilinu G

H,N

H s OH s =
S m " N
o} N +H,0 o o
o COOH
COOH .
e H

penicillin G 6-amino penicillanic acid %“*

N
Chemicky proces (-40 C) Biotechnologie (+30 C)
1000 t penicilin G 1000 t penicilin G
160 t amoniak 45 t amoniak
300 t dimetylchlorosilan 10,000 m3 voda
800 t N,N-dimetylanilin 1t ENZYM
600 t fosfopentachlorid (1 $/kg 6-APA)

4,200 m3® dichlormethan
4,200 m® n-butanol




ZDROJE ENZYMU

Jak a kde vhodné enzymy ziskavame?

,screening“ mikroorganismu

(meta)genomové knihovny

genoveée databaze

proteinové inzenyrstvi
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vyzkum a vyvoj halogenalkandehalogenas (HLDs)

pro biotechnologické aplikace

X OH

)\ + H,0 . )\ + X + H*
R

pH 8.6, 20°C R

(X = Cl, Br, )

BIOKATALYZA

BIOSENSING
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BIOTECHNOLOGICKY VYZKUM A VYVOJ

O BIOKATALYZA

= 2004: objev stereoselektivity HLDs'
Bradyrhisobium

japonicum

Lécdiva
Br Br OH
1 P H + -
R HLDs, pH 8.6, 20°C AN R e R
S ee.>98% S

ee.>99% S

" Prokop, Z., Damborsky, J., Nagata,

Y.,

Janssen, D.B. 2004.

WO 2006079295
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BIOTECHNOLOGICKY VYZKUM A VYVOJ

O BIOKATALYZA
= 2004: objev stereoselektivity HLDs'

Bradyrhisobium = 2010: vyfeSen mechanismus selektivity?
japonicum
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2 Prokop, Z., Sato, Y., Brezovsky, J., et al. 2010. Angew. Chem. Int. Ed. 49: 6111-6115
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BIOTECHNOLOGICKY VYZKUM A VYVOJ

O BIOKATALYZA

= 2004: objev stereoselektivity HLDs'

Bradyrhisobium

, . = 2010: vyfeSen mechanismus selektivity?
japonicum

. 2011: inzenyrstvi stereoselektivity?

E-hodnota
DhaA DhaA06

etyl 2-hydroxypropionat 72 >200

2-heptanol 2 10

3 Koudelakova, T., Prokop, Z., Sato, Y., et al. .2011. (in preparation)
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BIOTECHNOLOGICKY VYZKUM A VYVOJ

O BIOKATALYZA

= 2004: objev stereoselektivity HLDs'

Bradyrhisobium

, . = 2010: vyfeSen mechanismus selektivity?
japonicum

. 2011: inzenyrstvi stereoselektivity?

= APLIKACE: farmaceuticky prumysl
o DSM Pharma (Holandsko)

o Zentiva, Sanofi-Aventis (Ceskéa republika)

il




Sphingobium
japonicum

BIOTECHNOLOGICKY VYZKUM A VYVOJ

O BIODEGRADACE

2005: objev aktivity s bojovymi latkami#4:>

cl cl + 2H,0 OH OH
g -

HLDs, pH 8.6, 20°C

4 Prokop, Z., Damborsky, J., Oplustil, F., Jesenska, A., Nagata, Y.2005.WO 2006128390

S Prokop, Z.,

Oplustil,

F.

, DeFrank, J., Damborsky, J. 2006. Biotech. J. 1: 1370-1380




BIOTECHNOLOGICKY VYZKUM A VYVOJ

O BIODEGRADACE

Sphingobium = 2005: objev aktivity s bojovymi latkami#45

jap”icum = 2011: inZenyrstvi stability®
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6 Koudelakova, T., Chaloupkova, R., Brezovsky, J., Prokop, Z., et al. (in preparation)




BIOTECHNOLOGICKY VYZKUM A VYVOJ

d BIODEGRADACE

Sphingobium . 2005: objev aktivity s bojovymi latkami#4:>
Japomc_um = 2011: inzenyrstvi stability®

= APLIKACE: civilni obrana a vojenstvi
o VOP 026 Stenberk (Ceskéa republika)
o DSTL (UK)
o Foster-Miller (USA)
o I TP Bundeswehr (Némecko)
o Pacific Northwest Laboratory (USA)

PNL, USA
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BIOTECHNOLOGICKY VYZKUM A VYVOJ

0 BIOSENSING
. monitoring environmentalnich polutanta’

= detekce bojovych latek?

Fluorescence photometer

7 Bidmanova, et al. 2010. Analytical and Bioanalytical Chemistry 398:1891-1898
8 Bidmanova, et al. 2010. Chemicke Listy 104: 302-308




BIOTECHNOLOGICKY VYZKUM A VYVOJ

d BIOSENSING

. monitoring environmentalnich polutanta’
= detekce bojovych latek?

. inzenyrstvi aktivity?

00 e — o — = — o — o] —
DhaA wt DhaA 5 DhaA 16 DhaA 21 DhaA 27 DhaA 31

9 Pavliova, et al. 2009. Nature Chem. Biol. 5: 727-733




BIOTECHNOLOGIE A UDRZITELNY ROZVOJ

BIOTECHNOLOGICKY VYZKUM A VYVOJ

0 BIOSENSING
. monitoring environmentalnich polutantua’
= detekce bojovych latek?

. inzenyrstvi aktivity?

= APLIKACE: monitoring zivotniho prostredi,

civilni obrana a vojenstvi

o TU Hannover (Némecko),

o VUT Brno (Ceska republika)

o Colorado State University a OptiEnz (USA)

o Photon System Instruments (Ceska republika)
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VYZKUM




