
KlinickKlinickKlinickKlinickáááá genetikagenetikagenetikagenetika

pro medikypro medikypro medikypro mediky

Úvodní přednáška

Proč klinická genetika?

1. Úloha genomu ve vzniku nemocí: 0.6% VCHA, 8% Mendel DO, 
90% Multifakt, 1.4% jiný než genetický problém

2. Využití poznatků genetiky v diagnostice, terapii, prevenci a 
profylaxi nemocí

Co se zde nebude učit:
Mendel, hrachy, buňky, nukleotidy – biologie, biochemie, patologická

fyziologie atd.

Co se zde bude učit:
Aplikace v klinické praxi 

Cave: Aplikovat mohu pouze to, co znám

Nemoc

Reakce organismu na patogenní noxu

Ovlivněná charakterem noxy, prostředím a 
aktuálním stavem organismu a jeho genetickým 

založením

NovNováá medicmedicíínana

„„Molecular biology is teaching us that Molecular biology is teaching us that 

many, if not all diseases have a many, if not all diseases have a 

genetic basis. To understand the genetic basis. To understand the 

pathways and the genetic programs pathways and the genetic programs 

that cause disease or that dispose an that cause disease or that dispose an 

individual for disease must be central individual for disease must be central 

to drug researchto drug research““..

JJüürgen Drews: Strategic trends in the drug industry, Drug Discoverrgen Drews: Strategic trends in the drug industry, Drug Discovery  y  
Today 8, 2003: 411Today 8, 2003: 411--420.420.



�Metodický potenciál

�Praktická aplikace:

diagnostika, terapie, 
profylaxe a prevence

NovNovéé trendy v medictrendy v medicíínněě
Metodické přístupy:

Zmatení pojmů

� Genetika Genetika Genetika Genetika 

� GenomikaGenomikaGenomikaGenomika

HistorieHistorie

��ObdobObdobíí redukcionismuredukcionismu

��ObdobObdobíí holistickholistickéé
„Celek je víc než souhrn jeho částí.“

Aristoteles, Metafysica

Jan Smuts, Holism and Evolution,1926 

GENOMGENOM

� > 1m DNA
� 24 chromosomů, mtDNA
� > 3,100,000,000 bp
� 20,000–25,000 protein kódujících genů
(< 2% genomu)
� > 5 MG SNPs
� „Junk“ DNA: RNA, repetice, ??



Genomika a holistický přístup:
Genom je víc než souhrn genů

1atgtgcccgc cgcgcggcct cctccttgtg gccatcctgg tcctcctaaa ccacctggac
61 cacctcagtt tggccaggaa cctccccaca gccacaccag gcccaggaat 
gttccagtgc 121 ctcaaccact cccaaaacct gctgaggacc gtcagcaaca 
cgcttcagaa ggccaggcaa 181 accctagaat tctactcctg cacttctgaa 
gagatcgatc atgaggatat cacaaaagac 241 aagagcagca ccgtggcggc 
ctgcctcccc ctggaactcg ccccgaacga gagttgcctg 301 gcttccagag 
agatctcttt cataactaat gggagttgcc tgacccccgg aaaggcctct 361 
tctatgatga cgctgtgcct tagcagcatc tatgaggact tgaagatgta ccaggtggag 
421 ttcaaggcca tgaatgccaa gctgttgata gatcctcaga ggcagatctt 
tctggatgag 481 aacatgctga cagccattga caagctgatg caggccctga 
acttcaacag tgagactgtg 541 ccacaaaagc cctcccttga aggactggat 
ttttataaaa ctaaagtcaa gctctgcatc 601 cttcttcatg ccttcagaat 
ccgcgcagtg accatcaaca ggatgatggg ctatctgaat 661 gcttcctaa 

Postgenomická éra

Období, kdy jsou známy kompletní
sekvence genomů významných 
organismů (lidský genom 2001)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genomes/

- Období anotace genomu

- Období rozvoje tzv. „high throughput“ technik

SystematickSystematickáá a a 
komplexnkomplexníí analýza analýza 
genomu a proteomugenomu a proteomu

GENOMIKA A PROTEOMIKAGENOMIKA A PROTEOMIKA
Variabilita genomu: Variabilita genomu: 
polymorfismus DNApolymorfismus DNA

� Sekvenční: SNP, indel

� Repetitivní: msat, CNV

Normální a patologická variabilita



SekvenSekvenččnníí polymorfismuspolymorfismus

Single nucleotide polymorphisms (SNPs)

cgcgcggcctcctccttgtggccatcctggtcctcctaaaccacctggac

cgcgcggcctcctccttgtggtcatcctggtcctcctaaaccacctggac

Insertions/deletions (indels)

cgcgcggcctcctccttgtggccatcctggtcctcctaaaccacctggac

cgcgcggcctcctccttgtgg-------ctggtcctcctaaaccacctggac

139 insertions, 102 deletions, and 56 inversions on 139 insertions, 102 deletions, and 56 inversions on 
each human chromosomeeach human chromosome

Little P F Genome Res. 2005;15:1759-1766

Cold Spring Harbor Laboratory Press

RepetitivnRepetitivníí polymorfismuspolymorfismus

Mikrosatelity (STR)

cgcgcggcctcctccttgtggcacacacacacacatcctggtcctcctaaaccacctgga

cgcgcggcctcctccttgtggcacacacacacatcctggtcctcctaaaccacctgga

Copy number variants (CNV)

>1 kb – 1MGb

GENOMIKA A PROTEOMIKA

Miniaturizace a 
automatizace



Single nucleotide polymorphisms (SNPs)

http://www.humgen.nl/SNP_databases.html

cDNA microarrayscDNA microarrays

(Perou et al., 2000)(Perou et al., 2000)

GENOMIKA V BIOMEDICGENOMIKA V BIOMEDICÍÍNNĚĚ

Rozvoj genetických a 
molekulárních metod

Období
holistické

Analýza komplexnAnalýza komplexníích jevch jevůů

Genomika v medicGenomika v medicíínněě

Rozvoj genetických a 
molekulárních metod

Cíle

GenetickGenetickéé NegenetickNegenetickéé



HOLISTICKÝ PHOLISTICKÝ PHOLISTICKÝ PHOLISTICKÝ PHOLISTICKÝ PHOLISTICKÝ PHOLISTICKÝ PHOLISTICKÝ PŘŘŘŘŘŘŘŘÍÍÍÍÍÍÍÍSTUPSTUPSTUPSTUPSTUPSTUPSTUPSTUP

NEW BIOLOGY:NEW BIOLOGY:

MoMožžnost nost řřeeššeneníí

komplexnkomplexníích problch probléémmůů

PATOGENEZEPATOGENEZE

GENOMICKGENOMICKÉÉ PPŘŘÍÍSTUPY:STUPY:
komplexnkomplexníí analýzaanalýza

DNADNADNADNADNADNADNADNA

Protein Protein Protein Protein Protein Protein Protein Protein TRANSLACEN

RNARNARNARNA

OD GENOTYPU K FENOTYPUOD GENOTYPU K FENOTYPU

Fenotypový 
projev

OD FENOTYPU KE GENOTYPUOD FENOTYPU KE GENOTYPU

Transkripce
Transkripce

Reversní transkripce

GWAS a 
molekulární disekce komplexních znaků

Fenotyp

cDNA microarray
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Kandidátní geny

Genové dráhy
(custom arrays)

Mechanismus 

vzniku nemoci

Genové dráhy
a mechanismus nemoci (patogeneze)

http://www.polygenicpathways.co.uk/

Genes associated with both atherosclerosis/hypercholesterolaemia and Alzheimer's 

Family
Gene

Cholesterol and lipoprotein-related

A2M, ABCA1, APOA1, APOA4, APOC1, APOC2, 

APOC3, APOE, CD36, CETP, HMGCR, LDLR, LIPA, 

LRP1, LRP6, LPA, LPL, OLR1, SREBF1

Cytokines CCL2, CCR2, IL1B, IL1RN, IL6,IL18, TGFB1, TNF

Oxidative stress
ALDH2, GSTM1, GSTT1, HFE, MPO, NOS3, PON1, 

PON2

Nuclear receptor and related CYP19A1, ESR1, PPARA

Proteases ACE, CST3, MMP1, MMP3, SERPINE1

Miscellaneous
BCHE, CBS, CD14, CRP, GNB3, HLA-A2, HTR6, 

ICAM1, MEF2A, MTHFR, PTGS2, TLR4



Klinické aplikace

� Diagnostika
� Terapie
� Profylaxe
� Prevence

Diagnostika: 

dědičná onemocnění

�Jednoduchá (mendelistická)
3000 lokusů
� Komplexní
900 lokusů

Terapie 

� Farmakogenetika
� (Farmakogenomika)

ZmatenZmateníí pojmpojmůů

� FarmakoFarmakoFarmakoFarmakogenetikagenetikagenetikagenetika

� FarmakoFarmakoFarmakoFarmakogenomikagenomikagenomikagenomika



FARMAKOGENETIKAFARMAKOGENETIKA

Studium individuální genetické variability v reakci na léčiva

Favismus: deficience glukózo-6-fosfát dehydrogenázy
Boby, primachin atd. 

1959 ... poprvé použit termín 
„pharmacogenetics“
1998 ... poprvé použit termín
„pharmacogenomics
“

Farmakogenetika:Farmakogenetika:

vyuvyužžititíí v praxiv praxi

Profylaxe 

� (Farmakogenetika)
� Farmakogenomika

Farmakogenomika

� Nová léčiva
� Nové vakcíny



Prevence/Terapie 

� Imunogenetika

Infekční onemocněníInfekční onemocněníInfekční onemocnění

VARIABILITA
VARIABILITA

PATOGENPATOGENPATOGEN
HOSTITELHOSTITEL

NEMOCNEMOC

Manifestace onemocnění v populaci

Genetika infekcí v rodinách

Alcaïs et al. J Clin Investig 2009

Geny zdraví a nemoci

Imunogenom: 5% genomu



Imunogenom a infekce

Alcaïs et al. J Clin Investig 2009

Mendelistická dědičnost

Picard et al. Curr Opin Immunol 2006

Budoucnost

Green et al. 2011

Budoucnost klinické genetiky

(vrchol vaší aktivní kariéry)

•Nádory
•Farmakogenomika
•Genomická medicína
•Prenatální diagnostika 
•Informační systémy v genomické
medicíně



Výzvy (challenges) na 

vrcholu vaší aktivní kariéry

Varianta maximální:
Nové diagnostické postupy: indikace, interpretace (DTC)
Nová léčiva, nové terapeutické postupy: indikace, limitace, 
interpretace
Nové problémy etické, právní, sociální, psychologické
Varianta minimální:
1. Kdy a kam referovat pacienta ke genetickému vyšetření
Indikace a interpretace (více pro mě než pro pacienta)
2. Kdy nereferovat pacienta ke genetickému vyšetření

Varianta velmi pravděpodobná: personalizovaná medicína a její genetický
princip

HOLISTICHOLISTICHOLISTICHOLISTICHOLISTICHOLISTICHOLISTICHOLISTICKÝ PKÝ PKÝ PKÝ PKÝ PKÝ PKÝ PKÝ PŘŘŘŘŘŘŘŘÍÍÍÍÍÍÍÍSTUPSTUPSTUPSTUPSTUPSTUPSTUPSTUP

NOVNOVÁÁ BIOLOGIEBIOLOGIE

NOVNOVÁÁ MEDICMEDICÍÍNANA
personalizace medicíny

Adaptors survive, Adaptors survive, Adaptors survive, Adaptors survive, 

survivors adaptsurvivors adaptsurvivors adaptsurvivors adapt

Take home message


