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Geny a medicina

i

. 1. Uloha genomu ve vzniku nemoci: 0.6% VCHA, 8% Mendel DO,

genetlﬁa profarmaceuty 90% Multifakt, 1.4% jiny nez geneticky problém

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

Nemoc jako reakce organismu ha patogenni noxu
j je ovlivnéna charakterem noxy, prostfedim a
f armacie aktualnim stavem organismu a jeho genetickym
zalozenim

Lidsky genom, genomika a

Od genu ke genomu, od genetiky ke
genomice: zmateni pojmu

Nemoci a geny

v' Mutace a polymorfismus > genetilia

v Mutace jako pfic¢ina dédi¢nych nemoci > 3
v Geneticky polymorfismus jako pficina variability v genomzl{a

odolnosti a vnimavosti kK nemocem
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Genomika a holisticky pfistup:
Genom je vic nez souhrn gend

Historie védy a genetiky

0Obdobi redukcionismu

t cetecttgty

61 cacctcagtt tggccaggaa cctccccaca gecacaccag geccaggaat

121 t cccaaaacct
cgcttcagaa ggccaggcaa 181 accctagaat fctactectg cacttctgaa
gagatcgatc atgaggatat cacaaaagac 241 aagagcagca ccgtggcgge
ctgeetecce  ctggaactcg ccccgaacga gagttgectg 301 gettccagag
agatctcttt cataactaat gggagttgcc tgacccccgg aaaggectct 361

cgctgtgect

tgaatgccaa
fctggatgag 481 aacatgctga cagcecatiga caagcetgatg caggecctga
541 aggactggat

tittataaaa ctaaagtcaa gctctgcatc 601 cticticatg  ccttcagaat
661 gettcctaa

0Obdobi holistické

,Celek je vic nez souhrn jeho Césti.

Aistoteles, Metafysica

Jan Smuts, Holism and Evolution,1926
—

Genomicka medicina Hledani geni zdravi a nemoci

Chartinga course for genomic medicine
trom base pars o bedside \ Imunogenom: 5% genomu |
Green et al. 2011

04 4TIZE R 99 2 TR

g E‘ WHC

L EEEa .
s m eI g
EZE )
RN ERY: 5E
1z 3 a 5 6 1t "8 9 w0 1o

H Tck &

alm e KIR =
Vrchol vasi profesni H ;E: E :-' = 1:.“ B . = 5 o

Lo / - =
KDY, Gm— 13 56 1 15"2;% o ‘g 5 [;

_ _—



Genomicka medicina: finanéni dostupnost
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Viyuziti genetického testovani
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Teble 1. Summary of gznetc teting,

Test e Purpnse desciption Curent examplels)
Diagostc testing To recsely idzntly 2 cisezse and asdstin dinical Crstine Kinase () evel tacting for Duchenne musculer dystraphy
decisonmaking
Predictive testing  To pradict the eihond of developing 2 disesse  H7T gene test for Huntington disease; B84 gene testing for beeast cancer
Grierteging  To ndesstand the Sheihood of passhg a genetic  (FTR gere testing fo eyt ibosds
dsesse thachid
Prenaaltesing  To ety disessa I 2 fetus Expened alphifetoprotein (AFF) o isk of newal b defeas, such 2 spina bifda
2nd Down syndrame
Newbom sueening To detemmine f 2 newhorn hes 2 isezse known o Al st 2zt 21 disonders by | Mo
Galse prothems i hesth and developenent mare. Metabole (e, clast galactasemiz (GAT), endocrine (e, congenital
hypothyridism) o other disoers tested
Phemacogenomics  To detemsine the aptimal dug therapy and dase  Toe vitamin K epavide reductase comnpiex suburit 1 (VEORC) test for ey respanse
(P& t2sting guenz Dthea ‘warfarin, TPMT gene testing for ikely response 1o thiopurine
Immuncsuparesshe therapies
Research testing  To contioute th our Understanding of Undsrhing - Gesorewide assodation stucies (GAS)to deterine the asodiaion of 2 varkt

caise of dsezse. with 3 trat
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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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Predstava o budoucnosti
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Transcriptomics | | Metabolomics

Genomics Clinical data Proteomics

L

cision

Targeted therapy
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LIDSKY GENOM

Genom ¢lovéka vs. genom patogent

Eukaryotni vs. prokaryotni genom

v'>1m DNA

v'24 chromosomU, mtDNA

§ v>3,100,000,000 bp

[P v'20,000-25,000 protein kodujicich gend
[ v(< 2% genomu)

7 v, Junk“ DNA: RNA, repetice, 72

v Rozdily ve velikosti: 10°vs. 103 bp

v' Rozdily ve strukture na bunécéné trovni:
chromozomy vs. nukleoid

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

v Rozdily v mutacéni rychlosti: DNA vs. RNA
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Anotace genomU

LIDSKY GENOM

Human Genome Resources at NCBI Domsieod Brvane Wew Leon ERR

Search for Human Genes

» Obdobi, kdy jsou znamy kompletni
sekvence genomu vyznamnych
organismdu (lidsky genom 2001)

' » Strukturni a funkéni anotace genomu
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/guide/human/index.shtml
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genomes/

Genom jako funkéni celek

v/ Genové drahy
v’ Interakce genti a genovych drah
v/ Regulace genové exprese

v Genom jako jednotka evoluce

v Vyznam: genetika komplexnich znakt
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Nejen genom: mikrobiom
- “(“ /‘\
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Nejen genom: mikrobiom
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CRER

» The Human Microbiome project — HMP

(2007)
> 1014 mikrobu vs. 1013 bunék
> 106 genti vs. 22.000 gen

» Individualné specificky
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Lidsky genom na bunééné urovni

ERE
v’ Lidské chromozomy

v Identifikace lidskych chromozom

v/ Chromozomalni zmény jako pfri€iny
nemoci

v’ Cytogeneticka diagnostika v praxi

20



21.05.2024

Typy gent v lidském genomu
a jejich funkce

Lidsky genom na molekularni trovni

B
Gen jako jednotka genetické informace

v Geny koédujici proteiny: funkce strukturni a
enzymaticka

v’ Polymorfismus lidského genomu v Geny kédujici rizné typy RNA: funkce
strukturni, informacni a requlacni

v Typy genl a jejich funkce

v Geny zvlastni struktury: specialni funkce,
napr. imunoglobulinové a TCR geny
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Lidsky genom na molekularni trovni

Mutace z evoluéniho hlediska

CRER

v’ Selekéné vyhodné - zvysi reprodukéni schopnost
(fitness) daného genotypu vuci ostatnim
genotyptm
7 : s 7
Ponorﬂsmus lidskeho v Neutralni — neoviivriuji fitness hostitele
genomu: mutace

v Selekéné nevyhodné — mohou vést k poruse nebo
ztraté funkce genu, snizuji fitness nositeli mutace
nebo jsou letalni
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Mutace podle mista vzniku
a jejich nasledky

Vyznam mutaci

Py

v ZA'RODIEdCNE ; ¢ v'Zdroj polymorfismu

-sizgﬁgégtg, ggzt;y(gﬁé%;) r‘r/:)(l:fltalita, v'PFi¢ina nemoci: genetickd vs. dédicnd
aborty onemocnéni

- dédi¢na Onemof‘"e’" v'Uloha v interakcich hostitel x patogen:
vSOMATICKE

dédiénd vnimavost/odolnost k onemocnénim
u plodu: aborty, VVV

- postnatalné: pred¢asné starnuti, nadory
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Variabilita genomu:

Polymorfismus genomu polymorfismus DNA
v Plvod: mutace (substituce, delece,
inserce, translokace etc.) i i
v Zdroj normalni i patologické v’ Sekvencni: SNP, indel
variability v Repetitivni: Msat, CNV

v' 90% lidské variability vysvétluji
jednonukleotidové polymorfismy
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Jednonukleotidové polymorfismy
(SNP)

Mutace: Substituce

cgcgeggcctectecttgtggccatcectggtectectaaac
cacctggac

cgcgeggcctectecttgtggteateetggtectectaaac
cacctggac

Dvé alely: C, T

Tfi genotypy: CC, TT, CT
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Repetitivni sekvence a jejich
polymorfismus

Mikrosatelity (STR)
cgcgeggcctectectigtggeacacacacacacatcectggtectcctaaaccacctgga

cgegeggcctectecttgtggcacacacacacatectggtectectaaaccacctgga

Copy number variants (CNV)

>1 kb - 1MGb

31
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139 insertions, 102 deletions, and 56 inversions on
each human chromosome

Vyuziti polymorfismu DNA

Py

v’ Sekvenéni: jednotlivé SNP. SNP

chipy,
v’ Repetitivni: forenzni medicina,

markery diversity

32
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