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GENOMIKA V MEDICINE

» Biotechnologie spolu s genovou technologii je klicovym
faktorem v pokroku lékarstvi

« Zlepseni v praxi:
 zrychlena identifikace a analyza novych patogenu
 zrychleni vyvoje a vyroby vakcin a spolehlivych diagnostickych
nastroju
» genetické testy pro screening dedicnych chorob nebo pro urceni
zavazne genetické vady embrya Ci plodu
 Mnohé léky vyrabene laboratorne:
* bakterie, kvasinky a zivocCisné bunky produkuji lidské proteiny,
které jsou dostupné jako leky

* Ve VyVoji jsou napfr. pozivatelné vakciny produkované
transgennimi rostlinami

1. biotech lek: inzulin, 1982



GENOMIKA V MEDICINE

* VIliv genomiky na Iékarstvi:

znalost genomu nas muze dovést az k puvodu nemoci —
mutantnimu genu - nespravna funkce proteinu

rozpoznani takoveho genu umozni screening nemoci
pochopeni vlivu genu na ucinky Iéku a vznik vedlejSich ucinku
odhadnout individualni genetické predispozice

zlepSuje se efektivnost novych pfistupu k IéEbé nemoci

znalost bakterialnich a virovych genomu pomaha snadnéji
identifikovat mechanismy infekci, a tak zlepSovat jejich prevenci
a lecbu, a také vyvoj vakcin

vyzkum genomu muze také pomoci pochopit proces starnuti, a
tak zlepsit kvalitu zivota starSich lidi



GENOMIKA V MEDICINE

* Vyuziti genomiky:
* geneticka diagnoza
* individualizovana medicina
* genova terapie
* regenerativni medicina
e Xenotransplantace
* molekularni in vitro systémy ke studiu lidskych nemoci



GENETICKA DIAGNOZA

Test provedeny pro identifikaci specifickych genetickych
rysu osobnosti.

* neni potreba znat sekvenci celeho genomu
 vyuziti pro:

objasneni, zda se nemoc objevila jako vysledek zmen
specifickych genetickych rysu

potvrzeni a zpresneéni standardnich lekarskych diagnoz jiz
zjevneého onemocneni

identifikaci dédiCnych nemoci pfed jejich projevem
pred implantaci embrya oplodneneho in vitro

hodnoceni individualnich dispozic jedince pro vyvoj urcitych
nemoci behem zivota

DNA otisk pri vysetrovani zloCinu nebo urCovani otcovstvi



INDIVIDUALIZOVANA MEDICINA

= ,,personalized medicine*

Lékarsky pristup, ktery klade duraz na systematické vyuziti
informaci o jednotlivém pacientovi za ucCelem vytvoreni
individualne optimalizovaneho preventivniho a
terapeutickeho planu.
 Predpoklady:
« detailni znalost genomu pacienta, idealné kompletni genomova
sekvence

« znalosti funkce jednotlivych gend vcetné funkcénich odliSnosti
jednotlivych alel zastoupenych v populaci

« korelace sekvencCnich charakteristik s prognézami onemocneéni,
s uspésnosti terapeutickych postupu ...



INDIVIDUALIZOVANA MEDICINA

* Vyuziva znalosti genomu k:
» predikce zdravotnich rizik
* upresneni diagndzy
« vybér nejvhodngjsiho typu IéCby
* minimalizace vedlejSich ucinku |éCby
* prevence

Medicine Coalitior

Personalized Medicine:
The Changing Landscape of Healthcare

Ameriican Association of Clinical Chemistry Annual Meeting
San Diego, California

July 14%, 2007
Edward Abrahams, Ph.D.

Executive Director
Personalized Medicine Coalition

http://www.personalizedmedicinecoalition.org/
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INDIVIDUALIZOVANA MEDICINA

Current Practice Personalized Medicine
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The right treatment for
the right person at the
right time
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INDIVIDUALIZOVANA MEDICINA

PERCENTAGE OF THE PATIENT POPULATION FOR WHICH

A PARTICULAR DRUG IS INEFFECTIVE, ON AVERAGE

ANTI-DEPRESSANTS 38%
(SSRIs)

ASTHMA DRUGS 40%
DIABETES DRUGS 43%
ARTHRITIS DRUGS 50%
ALZHEIMER'S DRUGS 70%
CANCER DRUGS 75%
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Source of data: Brian B. Spear, Margo Heath-Chiozzi, Jeffery Huff, “Clinical
Trends in Molecular Medicine,” Volume 7 Issue 5, 1 May 2001, Pages 201-204.

Just in hospitals: about 6.7% of patients (2.2 million)
experience serious adverse drug reactions

Serious adverse drug reactions in even smaller

percentages of treated populations have led to the
withdrawal of several drugs from the market

Vioxx
Zelnorm Cylert

“Are good drugs going to the wrong people?”

Rezulin Baycol Lotronex*



INDIVIDUALIZOVANA MEDICINA

Reactive Medical Care
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Diagnosis/Prognosis

Predisposition - Screening

Time

Health Management; Molecular Screening; Early Detection;
Rapid Effective Treatment: Improved Quality of Care




INDIVIDUALIZOVANA MEDICINA

Problém:

* multigenova podminénost vetsiny lidskych onemocneni

. Bone
@ Cancer

@ Cardiovascular
D Connective tissue
@ Dermatological
) Cevelopmental
O Ear, Mose, Throat
O Erdocrine

() Gastmirtestinal
@ Hematological
) Immunological
@ Vetabolic

@ tuscular

] Meurological

@ Mutritional

@ Cphthamological
@ FPsychiatric

. Renal

O Respiratory

D Skeletal

. multiple

O Unclassified

Goh et al., 2007




INDIVIDUALIZOVANA MEDICINA

Reseni:
« systémova biologie - vyuziva napr. genove klastrovani pro
identifikaci genu podilejicich se na pozorovanych jevech
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Topotecan- Topotecan-
resistant sensitive Dietel and Sers, 2006



INDIVIDUALIZOVANA MEDICINA

A4

Reseni:
* biomarkry

* testy

Table:

Selected Personalized Medicine Drugs, Treatments and
Diagnostics as of September 2011*

Indications in quotes and otherwise unatrribured, are cited from rhe therapeutic or diagnostic producr label.

Therapeutic product labels contain pharmacogenomic informarion as:
O Information only

1 Recommended
[ Required

0 Unbighlighted products have no pharmacogenomic information, recommendations or requirements in the label.

THERAPY BIOMARKER/TEST INDICATION

Mi o < | Choli o TR M is metabolized by pl il
shouldbemedmd:gru:mmn. fatall.m panenulmuwnmbeorsuq:emad
of being | ygous for the atypial p choli gene.”

Ansaid® (flurbiprofen) CYP2C9 Arthritis: “/n vitre studies have demonstrated that cytochrome P450 2C9 plays
an important role in the metabolism of flurbiprofen to its major metabolite,
4’-hydroxy-furbiprofen.”

Depakote® (divalproex) | UCD (NAGS; CPS; ASS; Blpdu'dm*r Hypammommauphbpaﬁymmﬁnl has been

OTC; ASL; ARG) T F therapy in patients with urea cycle disorders
[UCDs)...particulark l hanylase deficimney [OTCL

Aromasin® (exemestane)
Arimidex” (anastrozole)
Nolvaldex® (tamoxifen)

Estrogen Receptor (ER)

Breast cancer: Exemestane is indicated for adjuvant treatment of post-
menopausal women with ER-positive early breast cancer. Anastrozole is for
treatment of breast cancer after surgery and for metastases in post-menopausal
women. Tamoxifen is the standard therapy for estrogen receptor-positive early
breast cancer in pre-menopausal women.

Chemotherapy Mammostrat® Breast cancer: Prognostic immunohistochemistry (IHC) test used for
postmenopausal, node negative, estrogen receptor expressing breast cancer patients
who will receive hormonal therapy and are considering adjuvant chemotherapy.

Chemotherapy MammaPrint® Breast cancer: Assesses risk of distant metastasis in a 70-gene expression profile.

Chemotherapy Oncorype DX® 16-gene Breast cancer: A 16-gene signature (plus five reference genes) indicates whether a

signature patient has a low, intermediate, or high risk of having a tumor return within 10
years. Low-risk patients may be treated successfully with hormone therapy alone.
High-risk patients may require more aggressive treatment with chemotherapy.
Chemotherapy CompanDx® 31-gene Breast cancer: The test predicts “time to event” for metastasis of breast cancer,

signature

following surgery or biopsy.

Faslodex” (fulvestrant)

Hormone Receptor (HR)

Breast cancer: Fulvestrant is indicated for the treatment of hormone receptor
positive metastatic breast cancer in post-menopausal women with disease
progression following anti-estrogen therapy.

Herceptin®
(trastuzumab)
Tykerb® (lapatinib)

HER-2/neu receptor

Breast cancer: “...for the treatment of patients with metastatic breast cancer
whose tumors overexpress the HER-2 [Human Epidermal growth factor
Receptor 2] protein and who have received one or more chemotherapy
regimens for their metastatic disease.” High levels of HER-2 expression have
been associated with increased disease recurrence in breast cancer, but show a
better response to trastuzumab.

Pharmaceutical and
surgical prevention
options and surveillance

BRCA 1/2

Breast cancer: Guides surveillance and preventive treatment based on
susceptibility risk for breast and ovarian cancer.

Nolvadex® (tamoxifen)

Breast Cancer Index™

(HOXBI3, IL17BR)

Breast cancer: Calculates a combined risk analysis for recurrence after tamoxifen
treatment for ER-positive, node-negative breast cancer.

The Case for Personalized Medicine, 3rd edition




INDIVIDUALIZOVANA MEDICINA

» Urcite problemy
 Eticka otazka:

« podminkou je geneticke testovani nebo znalost genomu —
lehce zneuzitelné

* riziko: nedostateéné zabezpeceni udaju
* v nekterych zemich zameéstnavatelé ani pojistovny nemaji
pfistup k témto udajum
* Vysoké naklady — rizika:
 medicina by se mohla rozdelit na prvotfidni a podradne
sluzby

 globalizacni propast by se mohla jesté prohloubit — chude
zeme by si toto nemohly dovolit

« Ochrana udaju:
e zasadni a komplexni otazka



GENOVA TERAPIE

Postup, prfi nemz je do genomu pacienta vlozena sekvence
DNA, ktera ma nahradit nebo doplnit urcCity gen

 Moznosti:
* nahradit mutovany gen
e opravit mutaci
« dodat DNA koduijici terapeuticky protein (misto lidského)
« antisense terapie
* V budoucnu pouzitelné k IéCbe napr. dedicnych
onemocneni
* Typy:
« somaticka genova terapie
e genova terapie zarodecnych bunek



GENOVA TERAPIE

* Metody: | nondn
* virove vektory —%J
* retroviry s

« adenoviry
* herpes simplex virus
 vektory schopné replikace
* Cis a trans regulacni elementy
* nevirové metody
* injekce DNA plazmidu do svalu
« zvySeni efektivity dodavané DNA:
 elektroporace
« sonoporace
* ,gene gun”
* magnetofekce

* hybridni metody



REGENERATIVNI MEDICINA

Cilem je obnova nemocnych ¢i poranénych organu ci tkani.
« prekonani soucasnych problému transplantace:
* nedostatek darcu
* riziko odmitnuti
« tézké imunosupresivni kury
 terapeutickeé klonovani - bunecné terapie, ktera pouziva
kmenové bunky k vytvareni zdravych kopii bunek Ci tkani
nemocneho Cloveka
« potencialni Iékarske aplikace: [éCba degenerativnich
onemocneéni jako je Parkinsonismus, mrtvice, poskozeni
jater, diabetes, popaleniny ...
« embryonalni kmenové buriky Zivocichu jiz byly uspésné
programovany, aby se vyvinuly v neuralni, svalové nebo
jineé typy bunek - slibné vysledky



REGENERATIVNI MEDICINA

« embryonalni kmenové bunky zivocichu jiz byly uspésné
programovany, aby se vyvinuly v neuralni, svalové nebo
jiné typy bunék - slibne vysledky

SoucCasna diskuse se soustfeduje na etickeé otazky kolem

terapeutickeho klonovani. Bunka vajiCka je pouzita pro

vznik embrya, které se nema dale vyvinout v organismus.

Namisto toho, po 5-6 dnech vyvoje se z nej extrahuji

embryonalni kmenové bunky; coz zniCi embryo. V

zavislosti na definici momentu, od kterého musi byt

chranen lidsky zivot, Ize tento postup povazovat za
vytvoreni lidského zivota za ucelem jeho zniCeni, a tudiz je
zakazan.

» Dusledek etické diskuze: podpora vyzkumu dospélych
embryonalnich kmenovych bunek



BIOTECHNOLOGIE



BIOTECHNOLOGIE

* Vyuziva zivé organismy, bunky nebo jejich casti
(enzymy) k vyzkumu, jehoz poznatky pak davaji
vzniknout novym produktim a aplikacim v medicinég,
zemedelstvi,  potravinarstvi, ochrané  zivotniho
prostredi a alternativnich metodach vyroby v
chemickém prumyslu ¢&i  jinych  prumyslovych
procesech.

* Interdisciplinarni veda, ktera je ovlivhovana chemii,
biologii, fyzikou, materialovymi naukami, inzenyrstvim
a informatikou.

 Puvod biotechnologie se da vystopovat 4 tisice let
zpatky, kdyz Sumefi (aniz by o tom vedeli) pouzivali
mikroby pro vyrobu alkoholickych napoju.



BIOTECHNOLOGIE

moderni biotechnologie Casto pozmeénuje genetické
usporadani bunék a organismu s cilem optimalizovat
procesy, napf. chemickou ¢Ci fyzikalni upravou,
bunécnou fuzi nebo genetickym inzenyrstvim.
genetické inzenyrstvi modifikuje izolované nukleoveé
kyseliny

pojmy moderni biotechnologie a genetické inzenyrstvi
jsou casto pouzivany jako synonyma

genetické inzenyrstvi je ve skuteCnosti pouhym
odvetvim biotechnologie

genetické inzenyrstvi — GMO organizmy



BIOTECHNOLOGIE

Priklady:
 efektivni vyuZziti rostlinné biomasy pro vyrobu paliv

« ziskavani zakladnich jednotek pro vyrobu polymernich latek z
Zivych organismu misto z fosilnich zdroju

- fytofarmaceutika — nové metody vakcinace jako je napfriklad
exprese protilatek, nebo antigenu vhodnych k imunizaci v
rostlinach

European Federation of Biotechnology

EUROPEAN FEDERATION OF
BIOTECHNOLOGY & EFB MEMBERS WHY JOIN? CONTACT LOGIN

s, Scientific
and

http://www.efb-central.org
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ROSTLINNE BIOTECHNOLOGIE

The Biorefinery platform using Agricultural Feed
Stocks

Polyurethanes Polyester
P L] |

Polyols - BioFuels

A Ethanol
w L Green Solvents
. . -
Organic Acids R (ethyl lactate)

Specialty
Chemicals

Lignin

II

¢ |

High Pharmaceutical Amino
Performance Precursors Acids

Feed Additives

Agriculture

Materials

Marc Van Montagu, ACPD, Praha 2009



ROSTLINNE BIOTECHNOLOGIE

* Priklady:
« produkce pavoucich viaken
« produkce degradovatelnych biopolymeru
« produkce polypeptidu podobnych elastinu (slozka zivocisnych
tkani)
« produkce vakcin a protilatek
* lidské (HIV, TNF)
« zivoCiSné (veterinarni)
* imunomodulace rostlinnych hormonu
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nase civilizace je postavena na zemédélstvi, za 10000 let
jeho existence klesla plocha potrebna k obzive jedince o0 90%

K zabraneni kolapsu je treba tuto plochu dale snizit (ze
soucasnych 0,45 ha/osobu na 0,2 ha/osobu a to do roku
2050)

navrat k puvodnim metodam zemédélstvi by byl navratem k
puvodnim narokim na plochu k obzivé a je tedy dlouhodobé
neudrzitelny

iIntenzivni zemedeélstvi = konverze vody a ropy na potraviny

cilem rostlinnych biotechnologii je vyuzit vSech dostupnych
poznatkl védy ke Slechténi odrid s vétSim vynosem pfi
mensich nakladech na vodu a hnojiva



GENETICKY MODIFIKOVANE ORGANIZMY



SLECHTENI

geneticky zaklad organizmu se
prirozene meni mutacemi

pred érou genetického inzenyrstvi
otazka nahody

nastroje Slechtitelu:
« vybeér a krizeni
vyber:
« pozitivni nebo negativni

vysledky byly nahodné

& - . USPECH
mOdernl SleChtltel Se naUCII neni vZdy vidét na prvni pohled
poskozovat dedicnhou informaci

* chemicky, zarenim




GENOVE INZENYRSTVI

Objev

» struktury DNA

* restrikénich enzymu
« plazmidu

cilena zmena (,cilené Slechteni®)

1973 — bakterie produkuje zabi protein

technika rekombinantni DNA = _stfihani genu® =
genoveé inzenyrstvi

moznost prenaset geny = transgenoze

dle zakona: geneticka modifikace

vysledek: GMO

prvni prakticke vyuziti: priprava lidskeho inzulinu v
bakterii - 1978



SLECHTENI vs. GENOVE INZENYRSTVI

Traditional donor Commercial variety New variety
Desnred Gene (crosses)

Desured gene

Desired gene Commercial variety New variety

(transfers) b b Q )

Desnred gene



GENETICKY MODIFIKOVANE ORGANIZMY
(GMO)

 Organismy, nesouci upravenou vlastni nebo
cizi (z jiného organismu) genetickou informaci,
umoznujici cilené zmeny daneho organismu a
jeho vyuziti pro dany ucel

http://www.gmo-compass.orq/
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GMO ROSTLINY

* Vyuziti:
« odolnost ke Skadcum
« odolnost k herbicidim
« odolnost k suchu
« odolnost k chladu
« odolnost k zasoleni
« zvysovani vyuziti dusiku
« zvysSovani nutricnich hodnot plodin

http://www.ugent.be/we/genetics/ipbo/en



http://www.ugent.be/we/genetics/ipbo/en

Bt PLODINY

rezistence k hmyzim skudcum
kukurice, bavinik, ryze

gen z Bacillus thuringiensis (Bt)
exprimuji delta-endotoxiny (Cry
proteiny)

zvySeni vynosu, snizeni MNOZStvi o o e
postriku

st it
S Aikh gw i

wwwmwnx\m .....

Maun"

European corn borer damage and fungal infection in non-Bt
(left) and Bt hybrids (right)



HT PLODINY

 rezistence k systémovym herbicidum
« glyfosat
« firma Monsanto: Roundup
e zasahuje do procesu syntézy aromatickych aminokyselin;
zivoCichové nemaji prislusny enzymaticky aparat = neskodny

* blokuje enzym 5-enolpyrovylSikimat-3-fosfat syntazu (EPSPS) v
chloroplastech — pusobi na zelené rostliny

* neucinny pro bakterialni EPSPS — evolu¢né rozdilny

« sOja, kukurice, cukrova fepa, fepka, bavlnik, alfalfa — pfidany
enzym pro toleranci

 glufosinat (fosfinotricin)

« obchodni nazvy: Basta, Liberty, Finale, Radicale ...

* znemoznuje zpracovani amoniaku — toxicky

« Streptomyces hygroscopicus jej syntetizuji i pfeménuji: acetylace
enzymem fosfinotricinacetyl transferaza - v roce 1987 byl
izolovan kodujici gen a dostal oznacCeni bar



MULTIREZISTENTNI PLODINY

Bt rezistence + herbicidy

multirezistentni kukurice — v USA tvori vétSinu celkové
produkce

priklad multirezistentni kukufrice:
« tfi Bt geny pro rezistenci vuci vzdusnym skadcum
« tfi Bt geny pro rezistenci vuci pudnim skudcum
« dva geny pro rezistenci vuci herbicidum



PLODINY TOLERANTNI K NEMOCEM

viry — neexistuji postriky

gen pro virovy neinfekCni obalovy protein — zvysSi
odolnost vuci virové infekci

papaja — Hawaii, jihovychodni Asie

banan, maniok

\ ‘.”\ 1 »!;:‘L 2 .i‘h-‘i_ " .:: ' ; ’
e Lyl '-' ]
|70 e ¥ .'._Mh
L% 9T YA I
Left: Papaya with Papaya ringspot disease
Right: Biotech Papaya resistant



PLODINY TOLERANTNI K SUCHU

~ Lathyrus sativus

Chickpea

Cereals

Drought in Ethiopia

* kukurfice  odolngjsi k  suchu:
komercne vyuzitelna v roce 2016

New drought-tolerant maize (right)
needs less water.



ZLEPSENI VYUZITI DUSIKU

 vyuziti dusiku z hnojiv
* gen z jeCmene — 3x zvysi vyuziti dusiku pri nedostatku
Kysliku

The effect of Nitrogen Use Efficiency
(NUE) in rice growth with reduced N
applications. Left: rice engineered



ZVYSOVANI NUTRICNICH HODNOT

« zlataryze
« vlozenych nékolik gent z kukufice
kodujicich enzymy pro biosyntézu f3-
karotenu
« zabranéni problémum se zrakem u velké
casti populace v Indii a Ciné
* fepka a sOja
« zlepsené vlastnosti oleje: stabilngjsi,
odolngjsi k vysokym teplotam, delsi
skladovani

Golden Rice



GMO ZIVOCICHOVE

* Transgenni kocCky

lentiviry citlivé k restriknim faktoram
specificky restrik¢ni faktor: rhesus macaque TRIMCyp + eGFP

uniformni exprese, zadna mozaikovitost a zadné umlcovani v
F1 generaci

lymfocyty transgennich zvirat rezistentni k replikaci FIV

Wongsrikeao et al., 2011, Nature Methods



GMO - PRO A PROTI



GMO - PRO A PROTI

GMO rostliny
« zvySeni vynosu bez nutnosti pouzivat insekticidy, pesticidy, fungicidy

Economic impacts and impact dynamics of Bt (Bacillus
thuringiensis) cotton in India

Jonas Kathage' and Matin Qaim’
4. Department of Agricultural Economics and Rural Development, Georg-August-University of Goettingen, D-37073 Goettingen, Germany
' Edited by Calestous Juma, Harvard University, Cambridge, MA, and approved May 15, 2012 (received for review March 2, 2012)

Despite widespread adoption of genetically modified crops in  successful farmers may have higher crop yields and profits any-
&= many countries, heated controversies about their advantages and  way, this can result in inflated benefit estimates. Third. most
disadvantages continue. Especially for developing countries, there  available studies focus on agronomic impacts of Bt, such as yield

« 24% vynosu na akr
* 50% zlepSeni vynosu pro malé zemedélce

Yield Gains from

Bt Maize Bt Cotton
5% U.S. & Canada  9.6% United States
6.3% Uruguay 11.8% Mexico
7.4% Spain 24.3% South Africa
7.8% Argentina 28.6% Argentina

15.3% South Africa 54.8% India
24.1% Philippines
Ohio State University, December 2011



GMO - PRO A PROTI

 GMO rostliny
e snizeni pouzivani pesticidd - negativni vliv silnych pesticidu
pouzivanych v souCasném zemedelstvi
« zvysSeni vyuziti dusiku z hnojiv - negativni vliv prilisSného hnojeni
na kvalitu vod
« zvySeni vyzivove kvality plodin
e zmensSeni pestebni plochy

« frekvence prenosu pylu na jiné druhy (kfizeni) byla zjiSténa v
rozsahu 0,05-0,53%
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Predators per 100 plants

GMO - PRO A PROTI

 GMO rostliny
« Bt plodiny: negativni vliv i na jiny nez Skodlivy hmyz ?7?7?
 ucinek i na nekteré motyly a brouky

* na Bt baviniku vice hmyzu
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 GMO rostliny
* NebezpecCi vzniku alergii
« GMO rostliny obsahuji vzdy jen jediny
nebo nékolik malo vnesenych genu a
jsou velmi peclive testovany

 naopak daleko mene jsou testovany
nové odrudy, pfi jejichZz Slechténi se
velmi cCasto pouzivaji silné mutageny,
napr. rentgenove zareni a kde dochazi
ke vzniku desitek a stovek novych
mutaci najednou

« O zakazu péstovani GMO ve Svycarsku
rozhodlo referendum

« 30% populace EU se domniva, Ze pouze
transgenni rostliny maji geny a odmita je
Jist...
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Diskuze
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Nas ukol:

* neunavneé vysvetlovat, ze rozumné vyuzivani
védeckych poznatku, a to vCetné genomiky, je nutné
jak k pokrokum v medicing, tak i pro zachovani nasi
civilizace

« diskuse s verejnosti o vyznamu a prinosech GMO pro
lidskou spolecCnost

« potreba obhajoby GMO rostlin - plodiny 21. stoleti

« zadna technologie neni bez rizika, ani GMO, ale neni
potreba délat z GMO strasaka a démonizovat je — za
tim je vétsinou treba hledat finanCni prospech
nékterych firem a i urCitou zaslepenost ,ochrancu
sveta“ vseho druhu...
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