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GenetiRg pro farmaceuty

Lidsky genom, genomika a
farmacie

Pro¢ genetika v

biomediciné?

1. Uloha genomu ve vzniku nemoci: 0.6% VCHA, 8% Mendel DO,
90% Multifakt, 1.4% jiny nez geneticky problém

2. Vyuziti poznatkd genetiky v diagnostice, terapii, prevenci a
profylaxi nemoci

Co se zde nebude ucit:
Mendel, hrachy, buriky, nukleotidy — biologie, biochemie, patologicka
fyziologie atd.

Co se zde bude ucit:
Aplikace v praxi
Aplikacim porozumim jen pfi znalosti alespon zakladni teorie

Reakce organismu na patogenni noxu

Ovlivnéna charakterem noxy, prostfedim a
aktualnim stavem organismu a jeho genetickym
zalozenim

2

Pro farmacii

R

»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®.

Jiirgen Drews: Strategic trends in the drug industry, Drug Discovery
Today 8, 2003: 411-420.
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LIDSKY GENOM

Genom ¢lovéka vs. genom patogent

Eukaryotni vs. prokaryotni genom

v' Rozdily ve velikosti: 10°vs. 10° bp S
v Rozdily ve struktuie n nééné trovni: > 24 chromosomu, mtDNA
ozdily ve struktufe na bunécné uro 5 3.100,000,000 bo

ShoEpaRy Y acoig > 20,000-25,000 protein kdujicich gent

(< 2% genomu)
> >5MG SNPs
> Junk‘ DNA: RNA, repetice, ??

v Rozdily ve struktuie na molekularni
urovni: repetitivni sekvence, struktura gend a
regulace jejich exprese

v Rozdily v mutacni rychlosti: DNA vs. RNA

Imateni pojmil

Historie védy a genetiky

xObdobi redukcionismu E@
G > Genetika
> .
=Obdobi holistické Genomikg

,Celek je vic nez souhrn jeho &ésti.”

Alistoteles, Metafysica

Jan Smuts, Holism and Evolution, 1926



Genomika a holisticky pfistup:
Genom je vic nez souhrn gend

1 tectectaaa ¢
61 cacctcagtt tggccaggaa cetccccaca gecacaccag geccaggaat
gttccagtge 121 C
181
gagatcgatc atgaggatat cacaaaagac 241 aagagcagca ccgtggcgge
301

agatctcttt cataactaat gggagttgcc tgaccccegg aaaggectct 361
cgetgtgect

tctggatgag 481 aacatgctga cagecatiga caagcetgatg caggecctga
541 cc
ttttataaaa ctaaagicaa gctctgcatc 601 cftcttcatg  ccttcagaat
ac 661 gettectaa

Genom jako funkéni celek

v/ Genové drahy

v Interakce gentl a genovych drah
v/ Regulace genové exprese

v Genom jako jednotka evoluce

v' Vyznam: genetika komplexnich znaku
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Anotace genomd

RER

» Obdobi, kdy jsou znamy kompletni
sekvence genomU vyznamnych
organismu (lidsky genom 2001)

» Strukturni a funk¢ni anotace genomu

Nejen genom: mikrobiom

» The Human Microbiome project — HMP
(2007)

> 10'4 mikrobu vs. 1013 bunék
> 106 genti vs. 22.000 genu

» Individualné specificky


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

Nejen genom: mikrobiom

Schematic of Causal Host-Microbiome Interactions

Taking it Personity: Personakzed Utikzstion
o tha Human Micratscena i Hoalth and Disease

Lidsky genom na bunééné urovni Lidsky genom na molekularni urovni

ERE
v’ Lidské chromozomy
v Identifikace lidskych chromozomtu v Typy genu a jejich funkce
v/ Chromozomalni zmény jako pfri€iny v Polymorfismus lidského genomu
Beniae! v Vyuziti

v Cytogeneticka diagnostika v praxi



Typy gent v lidském genomu

a jejich funkce

Gen jako jednotka genetické informace

v' Geny kodujici proteiny: funkce strukturni a
enzymaticka

v Geny koédujici riizné typy RNA: funkce
strukturni, informacni a requlacni

v Geny zvlastni struktury: specialni funkce,
napr. imunoglobulinové a TCR geny

Lidsky genom na molekularni trovni
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truktura eukaryotického protein-kédujiciho genu
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Variabilita genomu:
polymorfismus DNA

v Typy genu a jejich funkce
v Polymorfismus lidského genomu

v Vyuziti

RN
Normalni a patologicka variabilita

v" Sekvenéni: SNP, indel
v’ Repetitivni: Msat, CNV
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139 insertions, 102 deletions, and 56 inversions on

each human chromosome

Sekvenéni polymorfismus

Single nucleotide polymorphisms (SNPs)
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Repetitivni sekvence a jejich

Prakticky vyznam v biomediciné

polymorfismus

RER

Mikrosatelity (STR)

cgcgeggcctectectigtggeacacacacacacatcetggtectcctaaaccacctgga G e n o m i ka ja ko stu d i u m
cgegeggcctectecttgtggeacacacacacatectggtectectaaaccacctgga
struktury a funkce

Copy number variants (CNV)

>1 kb - 1MGb genomu
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GENOMIKA A PROTEOMIKA Genomika

Sy » Strukturni: DNA, chromozomy
SyStematICka d » Funkéni: RNA, genova exprese

komplexnl' analea » Komparativni: srovnavaci (druhy)
genomu a proteomu

GENOMIKA A PROTEOMIKA
Single nucleotide polymorphisms (SNPs)



http://www.humgen.nl/SNP_databases.html
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Komparativni genomika:
animalni modely - fenotypy

cDNA microarrays
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(Perou et al. 2000] e s Van Eenenriaam BMM 2/15/2012 Arimal Biotechnology and Genomics Education

Laboratory Mouse
O PROTEOMIKA
Studium proteinii exprimovanych v
huiice

CVofa
Lifesaver
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BIOINFORMATIKA
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Molecular Targets of Drug Therapy:
Classification According to Biochemical Criteria

S21%
7 Cell membrane
FecEars

Ton channls “Hormenes and cell

Genomika v biomediciné

Analyza dat ziskanych
genomickymi pristupy:

Analyza ,,in silico*

Rozvoj genetickych a
molekularnich metod

Obdobi
holistické

Analyza komplexnich jevi:

MECHANISMY PATOGENEZE



Metodicky potencial

OD FENOTYPU KE GENOTYPU

Transkripce n “ A
Reversnitranskripce
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OD GENOTYPU K FENOTYPU

Molekularni disekce komplexnich znaku

Fenotyp GWAS
"@\
cDNA microarray %

Mechanismus

Genové drah % 5
% vzniku nemoci

(custom arrays)
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Hledani genti zdravi a nemoci

‘ Imunogenom: 5% genomu |
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Genomicka medicina

Charting a course for genomic medicine
from base pairs to bedside

Green et al. 2011
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Vrchol vasi profesni

kariéry (———
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Budoucnost klinické genetiky

(vrchol vasi aktivni kariéry)

* Nddor
» Genomicka medicina
*Prenatdlni diagnostika

e Informacni systémy v genomické
mediciné
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