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Biotechnologie

< Maji zdsadni vyznam pro rozvoj lidské spoleénosti ve 21. stoleti.

< Meély by byt zarukou Setrného pfistupu ¢lovéka k prirodnim zdrojim, energetickym
narokiim a ochrané prirodniho prostredi.

< Maji vysokou pridanou hodnotu také v obsahu dusevniho vlastnictvi.

< Predstavuji klicovy segment pro spolecnost znalostni ekonomiky.

Hlavni oblasti zivota, do kterych pronikaji vymozenosti biotechnologii

& Potraviny, vyziva lidi a uZitkovych zvirat.

< Zdravi lidi a uzitkovych zvifat (systémova, civilizacni onemocnéni, infekéni nakazy,
epidemiologie nemoci, vyzkum novych lekl, novych generaci Iékl a [éCebnych
postupt).

< Energie, energetické zdroje, paliva - uméla fotosyntéza.
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Strucna historie biotechnologie

< Lidstvo vyuziva biotechnologické postupy jiz nékolik tisic let — pfiprava potravin (napf.
mlécné produkty, pivo, vino) Ci IéCiv (pouzZiti hub pro hojeni ran), atd.

Pocatecni obdobi = alkoholické napoje (pivo, vino), fermentované potraviny (mlécné produkty
(do 1865) véetné syrl, ocet)

= alkoholy a ketony (etanol, butanol, glycerol, aceton), organické kyseliny

Era Pasteura v , vyt ,
(mlécn3, citronova), aerobni ¢isténi odpadnich vod

Moderni primyslové = penicilin (technologie aseptické submersni kultivace), dalsi antibiotika,
biotechnologie (1940-1960) mikrobni transformace steroid(l

= aminokyseliny, bilkoviny z jednobunéénych mikroorganism( (SCP, single
cell protein), kultivace Zivocisnych bunék (antivirové vakciny), technické
Obdobi 1960-1975 enzymy (biodetergenty), imobilizované enzymy a burky (fruktosovy
syrup), anaerobni zpracovani odpad( (bioplyn), mikrobni polysacharidy,
etanol do pohonnych smési

= monoklonalni protilatky (hybridomova technologie), genové inzenyrstvi

N IC eC e CE (vakcina proti prlijmu dobytka 1982, lidsky inzulin 1982), bioinformatika

197 . . vior , .
(po 1975) (bioprocesory, bioCipy), konstrukce umélych bilkovin
Nové biotechnologie Il = kompletni analyza lidského genomu, ndhrada lidskych organt, genova
(po 1990) terapie, nano-biotechnologie

Zdroj: Folta J., Vyvoj biotechnologie a primyslové chemie, Spolecnost pro dé&jiny véd a techniky, Narodni technické muzeum, Praha 2006.
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Milniky vyvoje moderni biotechnologie (ll)
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Technologie rekombinantni DNA
(Stan Cohen, Herb Boyer)
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Milniky vyvoje moderni biotechnologie (lll)

A POWERFUL AND MALLEABLE TOOL

Infectious D)ssms
Bacteria

Forensics
Genetic Diseases

Technologie
molekulového klonovani
pomoci PCR (Kary Mullis)
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Automatickeé
sekvenovani DNA
(Leroy Hood)
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,Cipovani“ DNA
— DNA microarrays
(Stephen Fordor)
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Milniky vyvoje moderni biotechnologie (VI)

5 Hybridova

&4 technologie

& (César Milstein,
Georges Kohler)
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__Rok | Poznamka

1088

13. stol.
14. stol.

1456
1585
1680

1816

1837
1838
1845
1865
1869
1887

1890
1892
1899
1914

prvni zminka o chmelu v zakladaci listiné Vy$ehradské kapituly a prvni pivovar v Cechach
prvni zpravy o vyrobé destilatd, prvni velka palenice zalozena v Kutné Hore za Véaclava IV.
prvni zpravy o vyrobé vina za vlady Karla IV.

ustaveni cechu pivovarnik( v Praze

Tadeas Hajek z Hajku napsal knihu De cerevisia o postupu vyroby piva

udéleny patenty, jimiz se vyroba lihu stala vysadnim pravem vrchnosti

vyuka pivovarnictvi, vyroba etanolu, kvasnic, citronové kyseliny, pfednasky z oboru chemie
prirodnich latek na Krdlovském ceském technickém ucilisti

J. E. Purkyné nabadal ke studiu chemickych procest probihajicich v burice
prvni melasovy lihovar pti prazském pivovaru ,U Girtlerd”

Karl Napoleon Balling vydal ucebnici kvasné chemie (Die Gédrungschemie)
G. Mendel formuloval zakladni zakony genetiky (Brno)

zalozena prvni sladovnicka skola na svété v Praze (, Fachschule”)

zalozen Vyzkumny Ustav pivovarsky a sladarsky

zaloZena prvni sbirka mikroorganismu na svété F. Krdlem v Praze (,Kral’s Bakteriologisches
Laboratorium in Prag”)

K. Kruis upozoriuje na vhodnost mikroorganismu jako modell pro biologicka uciva

prof. I. Honl a prof. J. Bukovsky pouZili k Ié¢bé bércovych viedu filtrat kultury Pseudomonas
aeruginosa (antibiotikum pyocyanasa)

prvni drozdarna vyuzivajici melasu (Kolin)
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1918 Karel Kruis a Jan Satava publikuji prace o vyvoji a kli¢eni spor a sexualité kvasinek

1923 zahdajena vyroba inzulinu (Pancreas — Hormon) ve farmaceutické tovarné Norgine v Usti nad Labem

1928 produkce citronové kyseliny v Kaznéjové (prvni na svété zaloZzena na melase)

1933 v Praze provedena prvni biotransformace steroid( (Pasternak, Magasanick, Chergaff)

1933 prof. Velich publikuje praci , Penicillium themophylum polyformum®, v niz popisuje testovani
antibiotika na laboratornich zviratech

1934 prvni pokusy o kontinudlni kultivaci mikroorganismt (Malek)

izolace penicilinu ve Frdagnerové tovdrné v Dolnich Mécholupech; ziskan biologicky ucinny preparat
nazvany Mykoin BF 510

1949 zahajena vyroba penicilinu v Roztokach u Prahy (Penicilin, n.p.)

1952 zaloZen Vyzkumny ustav antibiotik a biotransformaci v Roztokach u Prahy (VUAB)

1961 prvni patent o imobilizaci a koimobilizaci enzymt a bunék v genech (Ceskoslovensky patent 113908)
1962 vypracovani technologie vyroby lysinu a jeho zavedeni do vyroby v n.p. Biotika

zavedeni vyroby 6-aminopenicildnové kyseliny pro vyrobu polosyntetickych penicilin(i v n.p. Penicilin
v Roztokach u Prahy

konstrukce ,,ploSiny” pro venkovni kultivaci ras a zavedeni produkce ras v Biotechnologické laboratori
MbU CSAV v Treboni

1984 zahajeni vyroby krmnych kvasnic v SMC Paskov s rocni produkci 25 tis. tun

1944

1964

1970

1985 vyroba preparatu , Bathurin® proti housenkam v JZD AK Slusovice

Zdroj: Folta J., Vyvoj biotechnologie a primyslové chemie, Spolecnost pro dé&jiny véd a techniky, Narodni technické muzeum, Praha 2006.
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Malé biotechnologické podniky v Ceskoslovensku v letech 1970-1990 (1)

< Malé biotechnologické podniky zakladala vétSinou Jednotnd zemédélska druzstva
(JZD). Prevaina ¢ast aplikaci proto smérovala do resortu zemédélstvi. Aplikace se
tykala téchto oboru:

= Likvidace zemédélskych odpadl (zejména kejdy) a jejich pfemény na bioplyn
(v roce 1984 bylo u nas v provozu kolem 80 bioplynovych stanic).

= Vyrova bakterialnich hnojiv (Rhizobin — pouzival se k bakterizaci osiva
jetelovin a luskovin).

= Vyroba kultur mlécnych bakterii a probiotik (1972 JZD Hustopece,
stabilizovana kultura mlécnych bakterii s nazvem Lactisil obsahujici bakterie
Streptococcus faecium M 74).

* Ochrana rostlin proti hmyzim skidclm ptipravou feromont (JZD Prdce).

» Vyuziti rostlinnych explantata pro ozdravéni okrasnych rostlin (JZD Turany).
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Malé biotechnologické podniky v Ceskoslovensku v letech 1970-1990 (II)

= Vyroba mikrobnich insekticidlii a enzymu hyaluronidazy (JZD Slusovice -
produkce pripravku proti pozerovému hmyzu pod nazvem Bathurin 82 a proti
larvam komaru s nazvem Moskytur; insekticidy z nizSich hub —JZD Blatnicka,
mykoinsekticid Baverol a mykofungicid Supresivit).

= Vyroba pripravkl proti roztocim sSkodicim obili a hmyzim sSkiidctim v silech
(JZD DraZice — produkce dravého roztoce Chayletus eruditus, ktery likviduje

roztoce z Celedi Acaridae; postup vypracoval Vyzkumny ustav potravinarského
prumyslu).
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Molekularni zaklady biotechnologie ()
< Moderni molekularni biotechnologie navazaly v nasich zemich na historickou tradici
biotechnologii zejména v aplikacich potravinarského a medicinského vyzkumu:

» tradicni vyuZziti biomasy k vyrobé nejriiznéjsich potravinovych doplnkd, vitamind,
rastovych faktord;

= pokrocilé technologie kultivaci mikroorganismu, bakterii, kvasinek a ras;

= kultivace zivocisnych bunék in vivo pro potfeby vyvoje vakcin proti zavaznym
infekénim nemocem virového Ci bakterialniho plvodu;

= vyroba kultivacnich médii, sér, specifickych protilatek;
= vyzkum a vyvoj antiparazitarnich vakcin.

< Historie ¢eskoslovenské biotechnologie zacala hned zdhy po vzniku samostatného
Ceskoslovenska vystavbou moderniho Statniho zdravotniho Ustavu v Praze ve 20.
letech minulého stoleti.

< Dalsi rozvoj biotechnologii probihal s ideologickym podtextem prikladné péce
o zdravi Cloveéka a na pozadi probihajiciho souboje ,Vychod versus Zapad” v dobé
studené valky.
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Molekuldrni zaklady biotechnologie (Il)

< Kvalita biologickych a chemickych véd v Ceskoslovensku dosahovala $pi¢kovych
vysledkl ve svétové konkurenci, napr. v oblasti vyzkumu, vyvoji a vyroby vakcin proti
infekCnim nemocem:

= détska poliomyelitida (Salkova a Sabinova vakcina a jejich unikatni ploSna
aplikace v détské populaci);

= vakcina proti pravym nestovicim, ktera se vyznamné zapsala do historie
eradikace pravych nestovic;

= adalsi vyznamné vakciny k prevenci zavaznych infekCnich onemocnéni déti.

< U téchto uspéch stal pokazdé Dimitrij Slonim, legenda ¢eskoslovenské virologie a
odbornik v oblasti vyroby a technologie vakcin.
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Molekularni zaklady biotechnologie (lll)
< Uspésna léta Ceskoslovenskych biotechnologii pokud jde o imunologickou vyrobu a
vyrobu vakcin jsou spojena s jiz neexistujicimi institucemi:
*" narodni podnik Biogena;
= Vyzkumny Ustav imunologicky;
= Ustav sér a o¢kovacich latek (SEVAC).
& Zastupci téch, které v nové podobé pokracuji Uspésné i po roce 1989, jsou:
= Bjoveta, a.s.;
= Biopharm - Vyzkumny ustav biofarmacie a veterinarnich |écCiv, a.s.

< Byl to pravé plivodni Ustav sér a o¢kovacich latek, n.p., a také Ustav molekuldrni
genetiky a Mikrobiologicky Ustav Ceskoslovenské akademie véd, kde se rodily zaklady
molekuldrnich biotechnologii v byvalém Ceskoslovensku.
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Molekularni zaklady biotechnologie (1V)

<& 80. |éta minulého stoleti:

prvni kroky v technologii klonovani gen( v bakterialnim systému E. coli;
vyvoj vhodnych vektoru, plasmidi a fagu;
klonovani do eukaryotickych systému s vyuzitim viru vakcinie coby vektoru;

produkce nezbytnych enzymu, endonukleaz, restrikénich endonukleaz jesté
v ére pred revolucni technologii molekulového klonovani pomoci PCR
(polymerazova retézova reakce);

uspesné dokonceni sekvencni analyzy genomu malého bakterialniho viru, fagu
PZQ - zaradili jsme se tak mezi evropské zemé, kde byl poprvé osekvenovan
né&jaky kompletni genom (laboratof Vaclava Pagese v Ustavu molekuldrni
genetiky CSAV);

uspesné klonovani umelého genu pro peptidovy neurohormon c¢loveka v E. coli
a pfiprava jeho rekombinantni formy (laboratof Vaclava Pagese v Ustavu
molekularni genetiky CSAV).
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Molekuldrni zaklady biotechnologie (V)

< Historickou tradici v Ceskoslovensku maji i hybridomova technologie vyvoje a vyroby
monoklonalnich protilatek pro diagnostické ucely (vyzkum, klinicka laboratorni
diagnostika) a terapeutické postupy (,humanizované protilatky“) pri tzv. biologické
terapii zejména nadorovych onemocnéni.

= Ustavu sér a o¢kovacich latek a Ustavu molekularni genetiky AV se kratce po
objevu a zverejneni hybridové technologie k priprave monoklonalnich protilatek
nositeli Nobelovy ceny G. Kohlerem a C. Milsteinem podarilo zavést produkci
vybranych monoklonalnich protilatek jako diagnostickych nastrojt pro rychlou
laboratorni diagnostiku antigennich markerd nékterych zavaznych onemocnéni

Cclovéka a zvirat.
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Molekuldrni zaklady biotechnologie (VI)

< Sjednocenim moznosti molekulovych nastrojd analyzy genomu a exprese gent
(enzymové nastroje - endonuleazy, polymerazy, ligazy, transkripéni faktory) a
mapovani antigennich determinant (epitopu), pomoci monoklonalnich protilatek a
systematické prace v metodologickych otazkach molekularni biotechnologie, vznikly
v plivodnim Ceskoslovensku jedine¢né piedpoklady pro dynamicky rozvoj
molekularnich biotechnologii. V nasi moderni ére oznacované ,,OMICS” ktera
vyuZziva k integraci a interpretaci rozsahlych databazovych souboru sekvencnich
udaju vysoce ucinnych postupt bioinformatiky a strukturni a systémové biologie.
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1796
1885
1892
1898
1913
1921
1923
1923
1927
1932
1937
1949
1954
1957
1960
1962
1966

prvni pokusy s vakcinaci proti variole (Jenner)
postexpozi¢ni aplikace vakciny proti vztekliné (Pasteur)
vakcina proti cholere (Haffkine)

vakcina proti tyfu (Wright)

imunizace proti zasSkrtu — toroid (Behring)

vakcina proti TBC (Calmatte a Guérin — BCG)

tericky anatoxin — toxioid (Ramon a Glenny)

vakcina proti pertussi (Madsen)

tetanicky anatoxin — toxioid (Ramon a Zoller)

vakcina proti zZluté zimnici (Sellard a Laigret)

prvni inaktivovana vakcina proti chfipce (Salk)

vakcina proti priusnicim — Ziva atenuovana (Smorodinstev)
inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé (Salk)

Ziva attenuova vakcina proti poliomyelitidé (Sabin)
vakcina proti spalni¢ckam (Schwarz)

vakcina proti zardénkam (Weller, Neva, Parkmann)
vakcina proti priusnicim (Weibel, Buynach, Hillemann)
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1967 vakcina proti vztekliné kultivovana na diploidnich bunkach (Wiktor)
1968 polysacharidova vakcina proti meningokoklim sk. C (Gotschlich)
1971 polysacharidova vakcina proti mengokokiim sk. A (Gotschlich)
1973 vakcina proti varicelle (Takahashi)

1976 vakcina proti pneumokokovym infekcim

1980 vakcina proti — Hemophilus influenzae b

1992 vakcina proti virové hepatitidé A

Zdroj: Helmanova P., Nepovinné ockovani z pohledu verejnosti, Masarykova univerzita, Brno 2010.
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. Rok zahajeni )
Onemocnéni . . Poznamka
ockovani

Pravé nestovice 1821 cisarsky dokument, ukonceno v roce 1980
Vzteklina 1918 profylaktické pouziti — jeSté pred pokousanim
, 1923 prvni pouziti vakciny
Tuberkuldza e — ;
1953 povinné ocCkovani, ceska vakcina
Zaskrt 1947 zahajeno oCkovani déti
Tetanus 1952 oCkovany déti v kolektivech
f ety vSechny déti byly o¢kovany kombinovanou vakcinou proti
DEVIY7 L EEC 1958 zaskrtu, tetanu a davivému kasli (DTP vakcina)
Détska obrna 1960 oCkovany vsechny déti
Spalnicky 1969 oCkovany vsechny déti
5 1982 ockovany divky ve 12 letech
Zardénky o 5 o
1986 oCkovany vsechny déti ve 2 letech
o 1982 ocCkovani rizikovych skupin
Virova zloutenka typu B .. C ixas
2001 oCkovani novorozenci a déti ve 12 letech
Priusnice 1987 vSechny déti o¢kovany vakcinou Mopavac
Meningokokova meningitida 1995 mimoradné ockovani, ockovani na zadost
Spalnicky, zardénky a priusnice 1996 vSechny déti ockovany kombinovanou vakcinou Trivivac
H. influenzae typu b 2001 soucast tetravakciny spolecné s DTP

Zdroj: Beran J., Ockovani — otazky a odpovédi, Galén, Praha 2006.
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