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Genetika pro farmaceuty

Lidský genom, genomika a 
farmacie

Geny a medicína

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

je ovlivněná charakterem noxy, prostředím a 

aktuálním stavem organismu a jeho genetickým 

založením

Nemoci a geny

✓ Mutace a polymorfismus

✓  Mutace jako příčina dědičných nemocí

✓ Genetický polymorfismus jako příčina variability v

    odolnosti a vnímavosti k nemocem

Od genů ke genomu, od genetiky ke 

genomice: zmatení pojmů

➢ Genetika 

➢ Genomika
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Historie vědy a genetiky

Období redukcionismu

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

Aristoteles, Metafysica

Jan Smuts, Holism and Evolution,1926 

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

Genomická medicína

Green et al. 2011

Vrchol vaší profesní 

kariéry

 
Hledání genů zdraví a nemoci

Imunogenom: 5% genomu
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Genomická medicína: finanční dostupnost 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.

Využití genetického testování Představa o budoucnosti
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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)

✓„Junk“ DNA: RNA, repetice, ??

LIDSKÝ GENOM

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/guide/human/index.shtml

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
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/guide/human/index.shtml
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genomes/
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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

Nejen genom: mikrobiom Lidský genom na buněčné úrovni

✓ Lidské chromozomy

✓ Identifikace lidských chromozomů

✓ Chromozomální změny jako příčiny 

nemocí 

✓ Cytogenetická diagnostika v praxi
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Lidský genom na molekulární úrovni

✓Typy genů a jejich funkce

✓Polymorfismus lidského genomu

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

Lidský genom na molekulární úrovni

✓Typy genů a jejich funkce

✓Polymorfismus lidského 

genomu: mutace

Mutace z evolučního hlediska

✓ Selekčně výhodné - zvýší reprodukční schopnost 
(fitness) daného genotypu vůči ostatním 
genotypům

✓Neutrální – neovlivňují fitness hostitele

✓ Selekčně nevýhodné – mohou vést k poruše nebo 
ztrátě funkce genu, snižují fitness nositelů mutace 
nebo jsou letální
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Mutace podle místa vzniku

a jejich následky

✓ZÁRODEČNÉ
- snížení plodnosti (oplozovací 
schopnosti), embryonální mortalita, 
aborty

- dědičná onemocnění

✓SOMATICKÉ
 u plodu: aborty, VVV

- postnatálně: předčasné stárnutí, nádory

Význam mutací

✓Zdroj polymorfismu

✓Příčina nemocí: genetická  vs. dědičná 

onemocnění

✓Úloha v interakcích hostitel x patogen:

    dědičná vnímavost/odolnost k onemocněním

Polymorfismus genomu

✓ Původ: mutace (substituce, delece, 

inserce, translokace etc.)

✓ Zdroj normální i patologické 

variability

✓ 90% lidské variability vysvětlují 

jednonukleotidové polymorfismy 

Variabilita genomu: 

polymorfismus DNA

✓  Sekvenční: SNP, indel

✓  Repetitivní: Msat, CNV
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Jednonukleotidové polymorfismy 

(SNP)

Mutace: substituce
cgcgcggcctcctccttgtggccatcctggtcctcctaaac

cacctggac

cgcgcggcctcctccttgtggtcatcctggtcctcctaaac

cacctggac

Dvě alely: C, T

Tři genotypy: CC, TT, CT

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

Využití polymorfismu DNA

✓  Sekvenční: jednotlivé SNP, SNP 

chipy,

✓ Repetitivní: forenzní medicína, 

markery diversity
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