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Genetika pro farmaceuty

Lidský genom, genomika a 
farmacie

Nemoc

Reakce organismu na patogenní noxu

Ovlivněná charakterem noxy, prostředím a 

aktuálním stavem organismu a jeho genetickým 

založením

Proč genetika v

biomedicíně?

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 praxi 

Aplikacím porozumím jen při znalosti alespoň základní teorie

Pro farmacii

„Molecular biology is teaching us that 

many, if not all diseases have a 

genetic basis. To understand the 

pathways and the genetic programs 

that cause disease or that dispose an 

individual for disease must be central 

to drug research“.

Jürgen Drews: Strategic trends in the drug industry, Drug Discovery  
Today 8, 2003: 411-420.
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Genom člověka vs. genom patogenů

Eukaryotní vs. prokaryotní genom

 Rozdíly ve velikosti: 109 vs. 103 bp

 Rozdíly ve struktuře na buněčné úrovni: 
chromozomy vs. nukleoid

 Rozdíly ve struktuře na molekulární 

úrovni: repetitivní sekvence, struktura genů a 

regulace jejich exprese

 Rozdíly v mutační rychlosti: DNA vs. RNA

LIDSKÝ GENOM

 > 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, ??

Historie vědy a genetiky

Období redukcionismu

Období holistické
„Celek je víc než souhrn jeho částí.“

Aristoteles, Metafysica

Jan Smuts, Holism and Evolution,1926 

Zmatení pojmů

 Genetika 

 Genomika
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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

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

 Období, kdy jsou známy kompletní 

sekvence genomů významných 

organismů (lidský genom 2001)

 Strukturní a funkční anotace genomu

Genom jako funkční celek

 Genové dráhy

 Interakce genů a genových drah 

 Regulace genové exprese

 Genom jako jednotka evoluce

 Význam: genetika komplexních znaků

Nejen genom: mikrobiom

 The Human Microbiome project – HMP 
(2007)

 1014 mikrobů vs. 1013 buněk

 106 genů vs. 22.000 genů

 Individuálně specifický

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genomes/
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Nejen genom: mikrobiom Mikrobiom a precision medicine

Lidský genom na buněčné úrovni

 Lidské chromozomy

 Identifikace lidských chromozomů

 Chromozomální změny jako příčiny 

nemocí 

 Cytogenetická diagnostika v praxi

Lidský genom na molekulární úrovni

 Typy genů a jejich funkce

 Polymorfismus lidského genomu

 Využití
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Typy genů v lidském genomu

a jejich funkce

Gen jako jednotka genetické informace

 Geny kódující proteiny: funkce strukturní a 

enzymatická

 Geny kódující různé typy RNA: funkce 

strukturní, informační a regulační

 Geny zvláštní struktury: speciální funkce, 

např. imunoglobulinové a TCR geny

https://i.pinimg.com/originals/46/c0/e6/46c0e6b8bc2d02c274271dd47d95c10a.jpg

Struktura eukaryotického protein-kódujícího genu

Lidský genom na molekulární úrovni

 Typy genů a jejich funkce

 Polymorfismus lidského genomu

 Využití

Variabilita genomu: 

polymorfismus DNA

 Sekvenční: SNP, indel

 Repetitivní: Msat, CNV

Normální a patologická variabilita
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Sekvenční polymorfismus

Single nucleotide polymorphisms (SNPs)

cgcgcggcctcctccttgtggccatcctggtcctcctaaaccacctggac

cgcgcggcctcctccttgtggtcatcctggtcctcctaaaccacctggac

Insertions/deletions (indels)

cgcgcggcctcctccttgtggccatcctggtcctcctaaaccacctggac

cgcgcggcctcctccttgtgg-------ctggtcctcctaaaccacctggac

139 insertions, 102 deletions, and 56 inversions on 

each human chromosome

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

Cold Spring Harbor Laboratory Press

Repetitivní sekvence a jejich 

polymorfismus

Mikrosatelity (STR)

cgcgcggcctcctccttgtggcacacacacacacatcctggtcctcctaaaccacctgga

cgcgcggcctcctccttgtggcacacacacacatcctggtcctcctaaaccacctgga

Copy number variants (CNV)

>1 kb – 1MGb

Genomika jako studium 

struktury a funkce 

genomu

Praktický význam v biomedicíně
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Systematická a 

komplexní analýza 

genomu a proteomu

GENOMIKA A PROTEOMIKA Genomika

 Strukturní: DNA, chromozomy

 Funkční: RNA, genová exprese

 Komparativní: srovnávací (druhy)

GENOMIKA A PROTEOMIKA

Miniaturizace a 

automatizace

Single nucleotide polymorphisms (SNPs)

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

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

(Perou et al., 2000)

Komparativní genomika: 

animální modely - fenotypy

PROTEOMIKA

Studium proteinů exprimovaných v 

buňce
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PROTEOMIKA

(Hebestreit, 2001)

1

Analýza dat získaných 

genomickými přístupy:

Analýza „in silico“

BIOINFORMATIKA Genomika v biomedicíně

Rozvoj genetických a 

molekulárních metod

Období 
holistické

Analýza komplexních jevů:

MECHANISMY PATOGENEZE
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Metodický potenciál

DNA

Protein TRANSLACEN

RNA

OD GENOTYPU K FENOTYPU

Fenotypový 

projev

OD FENOTYPU KE GENOTYPU

Transkripce
Transkripce

Reversní transkripce

Hledání genů zdraví a nemoci

Imunogenom: 5% genomu

Molekulární disekce komplexních znaků 

Fenotyp

cDNA microarray

2
1

3
4 5

GWASKandidátní geny

Kandidátní geny

Genové dráhy
(custom arrays)

Mechanismus 

vzniku nemoci

Genomická medicína

Green et al. 2011

Vrchol vaší profesní 

kariéry
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Budoucnost klinické genetiky

(vrchol vaší aktivní kariéry)

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


