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GenovGenovéé mapy zvmapy zvíířřatat
http://http://locuslocus..jouyjouy..inrainra..frfr
http://www.http://www.riri--bbsrcbbsrc..acac..ukuk
http://www.http://www.genomegenome..iastateiastate..eduedu
http://www.sol.marc.usda.govhttp://www.sol.marc.usda.gov
http://www.ensembl.org/http://www.ensembl.org/

Znalost genZnalost genůů: : 
zzááklad molekulklad molekuláárnrníí diagnostikydiagnostiky



Diagnostika

� PCR
� PCR-RFLP
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Diagnostika

� Infekce
� Dědičná onemocnění
� Komplexní znaky: nemoci, 

užitkovost



Diagnostika

Testy DNA u psů a koček
http://www.genome.gov/11008069
http://www.cbi.pku.edu.cn/mirror/GenomeWeb/vert-gen-db.html
http://www.vetgen.com
http://www.doggenetichealth.org/faq.php
http://members.ozemail.com.au/~gentest/
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ÚÚststřřednedníí problprobléém objevovm objevováánníínových lnových lééččiviv
„„MolecularMolecular biology biology is teaching us that is teaching us that 
many, many, if if not not all diseases have all diseases have a a 
genetic genetic basis. To basis. To understand the understand the 
pathways and the genetic programs pathways and the genetic programs 
that that cause cause disease or that dispose an disease or that dispose an 
individual individual for for disease must be centraldisease must be central
to to drug researchdrug research““..
JJüürgen Drewsrgen Drews: : Strategic trends Strategic trends in in the drug industrythe drug industry, , Drug Discovery  Drug Discovery  
TodayToday 8, 2003: 4118, 2003: 411--420.420.



ZmatenZmateníí pojmpojmůů

��FarmakoFarmakogenetika genetika 
��FarmakoFarmakogenomikagenomika



Farmakogenomika a Farmakogenomika a 
farmakogenetikafarmakogenetika

Lindpaintner, 2003



Farmakogenomika v Farmakogenomika v 
produkci lprodukci lééččiviv

Grenet, 2002



Farmakogenomika v Farmakogenomika v 
produkci lprodukci lééččiviv

Noble 2003



Farmakogenomika v Farmakogenomika v 
produkci lprodukci lééččiviv

Whittaker 2003



GenomickGenomickáá revoluce a lrevoluce a lééččivaiva
((DrewsDrews, 2003), 2003)

�� NovNovéé terterčče terapiee terapie
�� Identifikace proteinIdentifikace proteinůů

s významnými fyziologickýmis významnými fyziologickými
funkcemifunkcemi

�� Identifikace alelIdentifikace alel predisponujpredisponujííccíích ch kk
multifaktorimultifaktoriáálnlníím nemocemm nemocem

�� PoznPoznáánníí podstaty individupodstaty individuáálnlníí
odpovodpovíídavosti na ldavosti na lééččivaiva



Integrace diagnostiky a terapieIntegrace diagnostiky a terapie
((RossRoss, , GinsburgGinsburg, 2002), 2002)

Farmakogenetika a SNPsFarmakogenetika a SNPs
�� TestovTestováánníí predispozice k npredispozice k náádordorůůmm
�� Predikce toxicity lPredikce toxicity lééččiviv
�� Predikce Predikce úúččinnosti linnosti lééččiviv
FarmakogenomikaFarmakogenomika
��TranskripTranskripččnníí profilyprofily
��FarmakodynamikaFarmakodynamika
��ToxikogenomikaToxikogenomika



J. Drew



Farmakogenomika v Farmakogenomika v 
produkci lprodukci lééččiviv



Farmakogenomika a Farmakogenomika a 
farmakogenetikafarmakogenetika

Bailey et al. 1998





PotenciPotenciáál bioinformatikyl bioinformatiky



FARMAKOGENEFARMAKOGENE
TIKATIKA

Pirmohamed, Park, 2001



Genomika patogenGenomika patogenůů: antimikrobi: antimikrobiáálnlníí
llééččivaiva

Miesel et al. 2003



Farmakogenomika a 
transgenoze

� Rekombinantní produktymikroorganismů
� DNA vakcíny
� Transgenní savci



REKOMBINANTNÍ PRODUKTY
HormonyHormony
VakcVakcíínyny
PPůůsobky imunitnsobky imunitníího   ho   systsystéémumu
DalDalšíší (enzymy, l(enzymy, lééččivaiva……))
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PRINCIP VAKCÍN

OdstranOdstraněěnníí patogenity ppatogenity přři i 
zachovzachováánníí imunogenityimunogenity



TYPY VAKCÍN
1. generace1. generace
2. generace 2. generace (rekombinantn(rekombinantníí))
3. generace 3. generace (DNA(DNA))



VAKCÍNY 1. GENERACE
ŽŽivivéé atenuovanatenuovanéé
InaktivovanInaktivovanéé
(usmrcen(usmrcenéé))



PRINCIP ATENUACE
VAKCÍNY

M U T A C EM U T A C E
v genu/genech pro v genu/genech pro 

patogenitupatogenitu



VAKCÍNY 2. GENERACE
PodjednotkovPodjednotkovéé
DeleDeleččnníí
DeleDeleččnníí markerovmarkerovéé
ŽŽivivéé chimchiméérickrickéé
AntiidiotypovAntiidiotypovéé



PODJEDNOTKOVÉ VAKCÍNY

Gen kGen kóódujdujííccíí antigennantigenníí protein je protein je 
vlovložžen do bakten do baktéérie, kterrie, kteráá nnááslednsledněě

produkuje produkuje ččistý antigenistý antigen



DELEČNÍ VAKCÍNY
CCíílenou mutagenezlenou mutagenezíí je odstranje odstraněěn n 
gen/genovgen/genováá oblast zodpovoblast zodpověědndnáá

za patogennza patogenníí efektefekt



DELEČNÍ MARKEROVÉ VAKCÍNY
CCíílenou mutagenezlenou mutagenezíí je odstranje odstraněěn/vlon/vložžen/ en/ 

nejen gen/genovnejen gen/genováá oblast zodpovoblast zodpověědndnáá
za patogennza patogenníí efekt, ale i gen pro dobefekt, ale i gen pro dobřře e 
zjistitelný antigennzjistitelný antigenníí protein (marker)protein (marker)

Lze tedy odliLze tedy odliššit postinfekit postinfekččnníí a a 
postvakcinapostvakcinaččnníí imunituimunitu



ŽIVÉ CHIMÉRICKÉ VAKCÍNY

Do genomu vektoru je vloDo genomu vektoru je vložžen en 
gen/genovgen/genováá oblast koblast kóódujdujííccíí

antigennantigenníí protein(y)protein(y)



VAKCÍNY 3. GENERACE
DNA vakcDNA vakcííny: do organismu ny: do organismu 

se nevpravuje antigen, ale se nevpravuje antigen, ale 
gen, který jej kgen, který jej kóódujeduje

DNA ==DNA ==> RNA ==> Protein > RNA ==> Protein (ciz(cizíí) ) 
==> ==> ImunizaceImunizace in vivoin vivo



DNA VAKCÍNY
IndikovIndikováány k vyuny k využžititíí kdykdyžž::

je antigennje antigenníí protein obtprotein obtíížžnněě
purifikovatelný nebo je purifikacpurifikovatelný nebo je purifikacíí znizniččenen
antigennantigenníí protein nenprotein neníí znznáám, i kdym, i kdyžž znznááme me 
gengen
protilprotiláátky produkovantky produkovanéé po DNA imunizaci po DNA imunizaci 
mohou sloumohou sloužžit k purifikaci proteinuit k purifikaci proteinu
slabslaběě imunogennimunogenníí proteiny zproteiny zíískajskajíí
imunogenitu po fimunogenitu po fúúzi s genem pro vysoce zi s genem pro vysoce 
imunogennimunogenníí proteinprotein



MODULACE IMUNITNÍ ODPOVĚDI 
PŘI DNA IMUNIZACI

Geny pro cytokinyGeny pro cytokiny
AdjuvantnAdjuvantníí efekt DNAefekt DNA
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TRANSGENNÍ SAVCI
GenovGenovéé konstruktykonstrukty
GenovGenovéé konstrukty s konstrukty s 
tktkááňňovověě specifickými specifickými 
promotorypromotory



Postup transgenozePostup transgenoze

Produkce konstruktu a zProdukce konstruktu a zíískskáánníí
embryembryíí
Mikroinjekce do pronukleuMikroinjekce do pronukleu
Transfer embryTransfer embryíí



TRANSGENNÍ SAVCI

Genov é konstrukty
GenovGenovéé konstrukty s konstrukty s 
tktkááňňovověě specifickými specifickými 
promotorypromotory



TRANSGENNÍ SAVCI
s tks tkááňňovověě specifickými specifickými 

promotory:promotory:
BIOREAKTORYBIOREAKTORY
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Prevence

Šlechtění na genetickou 
resistenci



CCííle personalizovanle personalizovanéé medicmedicíínyny
((RossRoss, , GinsburgGinsburg, 2002), 2002)

�� VýbVýběěr optimr optimáálnlníích cch cííllůů terapieterapie
�� Optimalizace dOptimalizace dáávkovvkováánníí
��Selekce a monitoring pacientSelekce a monitoring pacientůů propro

efektivnefektivněějjšíší klinickklinickéé zkouzkoušškyky
��Predikce individuPredikce individuáálnlníí odpovodpovíídavostidavosti

a reakce na la reakce na lééččivaiva
��Redukce nRedukce náákladkladůů na výrobu lna výrobu lééččiviv
��CelkovCelkovéé zlepzlepššeneníí lléékakařřskskéé ppééččee


