
Genetika vnímavosti k 
onemocněním u lidí. 

Interakce hostitel vs. patogen



FAKTORY OVLIVŇUJÍCÍ RIZIKO VZNIKU A 
PRŮBĚH ONEMOCNĚNÍ

• Aktuální stav

• Vakcinace

• Medikamentózní léčba

• Faktory vnějšího prostředí

• Hygiena prostředí

• Genetická variabilita



INTERAKCE HOSTITELE A PATOGENA

• Patogen x hostitel – boj o přežití

• Různé evoluční strategie

• Rozdílná patogeneze onemocnění
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PATOGEN – mechanismy přežití

• Změna antigenních struktur
• Mutace

• Antigenní variace (Trypanosoma)

• Indukce imunosuprese 
• Omezení exprese MHC I

• Zabránění apoptóze

• Modulace imunitní odpovědi (Th1 vs.Th2)

• Interference s cytokiny



PATOGEN – mechanismy přežití

• Mutace – evoluční nástroj patogenů

• Selekční prostředí a reakce na něj na genetické úrovni  = analogie 
infekčního a nádorového onemocnění



VIRY

• Mutace RNA vs. DNA

• Zdroj variability RNA virů
• Mutace (antigenní posun, drift)

• Přeskupování genů (antigenní zvrat, shift)

• Zdroj variability DNA virů
• Mutace

• Rekombinace



VIRY – ANTIVIROVÁ CHEMOTERAPIE

• Provázanost virové replikace s metabolickými drahami hostitelské 
buňky

• Účinnost na virovou replikaci = toxicita pro buňku

• Potřeba identifikace specifických virových genů/proteinů a 
mechanismů



BAKTERIE

• Antibiotická rezistence
• Přirozená 

• Získaná



BAKTERIE – ANTIBIOTICKÁ REZISTENCE

MOLEKULÁRNÍ MECHANISMY ATB REZISTENCE:

• Zabránění přístupu k cílové molekule
• Snížená propustnost

• Zvýšený eflux

• Změna cílové molekuly mutací

• Ochrana cílové molekuly

• Přímá inaktivace antibiotik



BAKTERIE – ANTIBIOTICKÁ REZISTENCE

LOKALIZACE GENŮ PRO REZISTENCI SOUVISÍ SE 
ZPŮSOBEM ŠÍŘENÍ REZISTENCE

1) Chromozomální
• Klonální, vertikální dědičnost
• Zisk rezistence je vícestupňový proces 
• Selekční tlak antibiotik
• Změna (mutace) genetické 
informace již v genomu existující

http://images.slideplayer.com/26/8706357/slides/slide_2.jpg



BAKTERIE – ANTIBIOTICKÁ REZISTENCE

2) Extra-chromozomální
• Vertikální i horizontální přenos

• Rezistence vzniká jednostupňově

• Plazmidy, transpozony, integrony

• Horizontální přenos DNA: 

konjugace, transformace, transdukce

• Získání nového genetického materiálu

Benett, 2008



BAKTERIE – ANTIBIOTICKÁ REZISTENCE

• Multirezistence

• Geny ve vazbě – dědí se 
společně

http://aac.asm.org/content/57/1/120/F1.large.jpg



HOSTITEL - IMUNOGENETIKA

• Zdroj variability – mutace a rekombinace, ale díky delšímu 
generačnímu intervalu je to zejména v dlouhodobé evoluční 
perspektivě

• Vyrovnání se s možnostmi patogenů:
• Diferenciace imunitního systému, rozvoj komplexních imunitních reakcí

• Lymfocyty – schopnost rychle se množit a do jisté míry se geneticky měnit

• Fyzikální bariéry, přítomnost/absence receptorů

• Etologické charakteristiky 



VARIABILITA VE VNÍMAVOSTI / RESISTENCI

• Mezidruhová 

• Populační (plemenná)

• Individuální

• Obecná – multifaktoriální dědičnost, nízka heritabilita

• Specifická – heritabilita řádově vyšší než u obecné rezistence, dědičnost může 
být až monogenní



IDENTIFIKACE GENŮ SPOJENÝCH S 
VNÍMAVOSTÍ / RESISTENCÍ K ONEMOCNĚNÍM
• Užití zvířecích modelů (často není možná extrapolace na člověka)

• Knockout myši

• Linkage studie 

• Asociační studie – case- control
• GWAS – využití SNPs

• Whole genome sequencing – celogenomové sekvenování

• Candidade gene studies – analýza kandidátních genů



Hill, 2012

IDENTIFIKACE GENŮ SPOJENÝCH S 
VNÍMAVOSTÍ / RESISTENCÍ K ONEMOCNĚNÍM



PERSONALIZOVANÁ MEDICÍNA

• Personalized medicine (PM) has the potential to tailor therapy with 
the best response and highest safety margin to ensure better patient 
care. By enabling each patient to receive earlier diagnoses, risk 
assessments, and optimal treatments, PM holds promise for 
improving health care while also lowering costs (Vogenberg et al., 
2010).

• Personalised medicine is an emerging approach to patient care in 
which an individual’s characteristics, including their genetic profile, 
guide clinical decisions, aiming for the right treatment for the right 
patient at the right time. It is an evolving field in medicine with many 
resources dedicated to searching for diagnostic, prognostic and 
predictive biomarkers (Jackson and Chester, 2015).



PERSONALIZOVANÁ MEDICÍNA & GENOMIKA

• 2001 Human genome project

• Lidský genom velikost: 3x109 bp

• NGS = next generation sequencing: Pokrok v sekvenačních
technologiích umožňuje sekvenovat (a analyzovat) celý genom v 
řádech dní (týdnů)

• WGS, WES – celogenomové, celoexonové sekvenování

• 100,000 Genomes Project



PERSONALIZOVANÁ MEDICÍNA & GENOMIKA



PERSONALIZOVANÁ MEDICÍNA


