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CHOVATELSKÝ CCHOVATELSKÝ CCHOVATELSKÝ CCHOVATELSKÝ CCHOVATELSKÝ CCHOVATELSKÝ CCHOVATELSKÝ CCHOVATELSKÝ CÍÍÍÍÍÍÍÍLLLLLLLL

��Vlastnosti zdravVlastnosti zdravíí

��Vlastnosti uVlastnosti užžitkovitkovéé

GENETIKA VE ŠLECHTĚNÍ

�Genetika normálních znaků
(kvantitativních i kvalitativních)

�Genetika zdraví

GENETIKA VE ŠLECHTĚNÍ

�Genetika normálních 
znaků: exteriér, užitkovost

�Genetika zdraví: D0, VVV, 
resistence,  reakce na léčbu, 
environmentální mutageny, 
genovémanipulace

ZDRAVÍ

GENETIKA ZDRAVGENETIKA ZDRAVÍÍ VE VE ŠŠLECHTLECHTĚĚNNÍÍ ZVZVÍÍŘŘATAT
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��SelekceSelekce

��PlemenitbaPlemenitba

ŠŠŠŠŠŠŠŠLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTĚĚĚĚĚĚĚĚNNNNNNNNÍÍÍÍÍÍÍÍ

��SelekceSelekce

�Plemenitba

SelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekce

��ppřříírodnrodníí/um/uměělláá

��negativnnegativníí/pozitivn/pozitivníí

��na jeden znak/na vna jeden znak/na vííce znakce znakůů

��fenotypovfenotypováá/genotypov/genotypováá

SelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekce

��ppřříírodnrodníí/um/uměělláá

�negativní/pozitivní

�na jeden znak/na více znaků

�fenotypová/genotypová

SelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekce

�přírodní/umělá

��negativnnegativníí/pozitivn/pozitivníí

�na jeden znak/na více znaků

�fenotypová/genotypová

SelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekce

�přírodní/umělá

�negativní/pozitivní

��na jeden znak/na vna jeden znak/na vííce znakce znakůů

�fenotypová/genotypová
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Selekce na jeden znakSelekce na jeden znakSelekce na jeden znakSelekce na jeden znakSelekce na jeden znakSelekce na jeden znakSelekce na jeden znakSelekce na jeden znak

��DirekcionDirekcionáálnlníí

��StabilizaStabilizaččnníí

��DisruptivnDisruptivníí

Selekce na vSelekce na vSelekce na vSelekce na vSelekce na vSelekce na vSelekce na vSelekce na vííííííííce znakce znakce znakce znakce znakce znakce znakce znakůůůůůůůů

��TandemovTandemováá

��NezNezáávislvisléé vyvyřřazovazováánníí

��SimultSimultáánnnníí –– selekselekččnníí

indexyindexy

SelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekceSelekce

�přírodní/umělá

�negativní/pozitivní

�na jeden znak/na více znaků

��fenotypovfenotypováá/genotypov/genotypováá

GENOTYPOVGENOTYPOVGENOTYPOVGENOTYPOVGENOTYPOVGENOTYPOVGENOTYPOVGENOTYPOVÁÁÁÁÁÁÁÁ SELEKCESELEKCESELEKCESELEKCESELEKCESELEKCESELEKCESELEKCE

Zdrojem genotypovZdrojem genotypovéé

selekce je selekce je 

geneticky podmgeneticky podmíínněěnnáá
promproměěnlivostnlivost

DĚDIČNOST KVANTITATIVNÍHO 
ZNAKU

Rozklad fenotypovRozklad fenotypovéé variance:variance:

VVPP = = VVGG + + VVEE

VVGG = = VVAA + V+ VD D + V+ VII

VVEE = V= VEpEp + V+ VEtEt

DĚDIČNOST KVANTITATIVNÍHO 
ZNAKU

GenetickGenetickáá variabilitavariabilita

VVGG == VVAA + + VVD D + V+ VII

neaditivnneaditivníí
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V širším smyslu

Koeficient heritability:Koeficient heritability:

hh22

VVGG/V/VPP

V užším smyslu

Koeficient heritability:Koeficient heritability:

hh22

VVAA/V/VPP

Možnost predikce

GenotypovGenotypovGenotypovGenotypovGenotypovGenotypovGenotypovGenotypováááááááá selekceselekceselekceselekceselekceselekceselekceselekce

Nutnost odhadu Nutnost odhadu Nutnost odhadu Nutnost odhadu Nutnost odhadu Nutnost odhadu Nutnost odhadu Nutnost odhadu 

plemennplemennplemennplemennplemennplemennplemennplemennéééééééé hodnotyhodnotyhodnotyhodnotyhodnotyhodnotyhodnotyhodnoty

ODHAD PLEMENNODHAD PLEMENNÉÉ HODNOTYHODNOTY

��Podle pPodle přřííbuzenstvabuzenstva

��Podle markerPodle markerůů

��Podle pPodle přřííbuzenstvabuzenstva

�Podle markerů

ODHAD PLEMENNODHAD PLEMENNÉÉ HODNOTYHODNOTY PH podle pPH podle pPH podle pPH podle pPH podle pPH podle pPH podle pPH podle přřřřřřřřííííííííbuzenstvabuzenstvabuzenstvabuzenstvabuzenstvabuzenstvabuzenstvabuzenstva

��VlastnVlastníí uužžitkovostitkovost

��PPřředkovedkovéé a kolatera kolateráálnlníí

ppřřííbuznbuzníí

��PotomciPotomci
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PH podle potomkPH podle potomkPH podle potomkPH podle potomkPH podle potomkPH podle potomkPH podle potomkPH podle potomkůůůůůůůů

��Metoda vrstevnicMetoda vrstevnic

��Skupiny potomstvaSkupiny potomstva
Integrovanémetody

•BLUP
•Animal model

ODHAD PLEMENNODHAD PLEMENNODHAD PLEMENNODHAD PLEMENNODHAD PLEMENNODHAD PLEMENNODHAD PLEMENNODHAD PLEMENNÉÉÉÉÉÉÉÉ HODNOTYHODNOTYHODNOTYHODNOTYHODNOTYHODNOTYHODNOTYHODNOTY

�Podle potomků

��Podle markerPodle markerůů

Identifikace genIdentifikace genIdentifikace genIdentifikace genIdentifikace genIdentifikace genIdentifikace genIdentifikace genůůůůůůůů -------- markermarkermarkermarkermarkermarkermarkermarkerůůůůůůůů
pro zdravpro zdravpro zdravpro zdravpro zdravpro zdravpro zdravpro zdravíííííííí a ua ua ua ua ua ua ua užžžžžžžžitkovostitkovostitkovostitkovostitkovostitkovostitkovostitkovost

��ObdobObdobíí redukcionismuredukcionismu

��ObdobObdobíí holistickholistickéé

GENETIKA VE GENETIKA VE ŠŠLECHTLECHTĚĚNNÍÍ ZVZVÍÍŘŘATAT

GENOMIKAGENOMIKA
A PROTEOMIKAA PROTEOMIKA

HledHledáánníí markermarkerůů

SystematickSystematickáá a a 
komplexnkomplexníí analýza analýza 

genomu a proteomugenomu a proteomu

GENOMIKA A PROTEOMIKAGENOMIKA A PROTEOMIKA

SystematickSystematickáá a a 
komplexnkomplexníí analýza analýza 

genomu a proteomugenomu a proteomu

GENOMIKA A PROTEOMIKAGENOMIKA A PROTEOMIKA
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GENOMIKA DOMGENOMIKA DOMÁÁCCÍÍCH ZVCH ZVÍÍŘŘATAT

�Markery
�Parentita
�Dohledatelnost

GENOMIKA DOMGENOMIKA DOMÁÁCCÍÍCH ZVCH ZVÍÍŘŘATAT

�Markery
�Parentita
�Dohledatelnost

GENOMIKA A PROTEOMIKA VE GENOMIKA A PROTEOMIKA VE ŠŠLECHTLECHTĚĚNNÍÍ

�Systematické hledání markerů

�Analýza komplexních znaků
užitkovosti a zdraví

„Animal genomics“

METODICKÝ POTENCIMETODICKÝ POTENCIÁÁLL

GenomGenom
PCRPCR
SekvenaceSekvenace
SNPSNP
ESTEST

RTRT--PCRPCR
MicroarraysMicroarrays
SAGESAGE

2D, MS2D, MS
3D3D
ArraysArrays

TranskriptomTranskriptom

ProteomProteom

StrukturStrukturáálnlníí genomika domgenomika domááccíích zvch zvíířřatat

�Kompletní sekvence genomů

�Ekonomicky významné znaky,
kandidátní geny

�Genomový screen: WHS

StrukturStrukturáálnlníí genomika domgenomika domááccíích zvch zvíířřatat

�Kompletní sekvence genomů

��Ekonomicky významnEkonomicky významnéé znaky,znaky,
kandidkandidáátntníí genygeny

��Genomový screenGenomový screen: WHS: WHS
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Genomika nebo Genomika nebo 
postgenomikapostgenomika? ? 

Geny zdraví a nemoci Postgenomická éra

Období, kdy jsou známy kompletní
sekvence genomů významných 
organismů (lidský genom 2001)

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

Období strukturální a funkční anotace genomu

Kompletní sekvence genomů

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 

Využití znalosti kompletní sekvence 

genomů

1. Identifikace genů a genových drah „in

silico“

2. Komparativní genomika, význam modelů

3. Analýza genetické variability: SNP

4. Analýza genové exprese: EST, RNA,

proteomika

Využití znalosti kompletní sekvence 

genomů

1. Identifikace genů a genových drah „in

silico“

2.2. KomparativnKomparativníí genomika, význam modelgenomika, význam modelůů

3.3. Analýza genetickAnalýza genetickéé variability: variability: SNPSNP

4.4. Analýza genovAnalýza genovéé exprese: exprese: EST, RNA,EST, RNA,

proteomikaproteomika

Využití znalosti kompletní sekvence 

genomů

1.1. Identifikace genIdentifikace genůů a genových drah a genových drah „„inin

silicosilico““

2. Komparativní genomika, význam modelů

3.3. Analýza genetickAnalýza genetickéé variability: variability: SNPSNP

4.4. Analýza genovAnalýza genovéé exprese: exprese: EST, RNA,EST, RNA,

proteomikaproteomika
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Myš jako model lidských onemocnění

�http://www.cmhd.ca/databases/index.html
�http://www.informatics.jax.org/
�http://www.mouseclinic.de/

Využití znalosti kompletní sekvence 

genomů

1.1. Identifikace genIdentifikace genůů a genových drah a genových drah „„inin

silicosilico““

2.2. KomparativnKomparativníí genomika, význam modelgenomika, význam modelůů

3. Analýza genetické variability: SNP

4.4. Analýza genovAnalýza genovéé exprese: exprese: EST, RNA,EST, RNA,

proteomikaproteomika

Single nucleotide polymorphisms (SNPs)

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

Využití znalosti kompletní sekvence 

genomů

1.1. Identifikace genIdentifikace genůů a genových drah a genových drah „„inin

silicosilico““

2.2. KomparativnKomparativníí genomika, význam modelgenomika, význam modelůů

3.3. Analýza genetickAnalýza genetickéé variability: variability: SNPSNP

4. Analýza genové exprese: EST, RNA,

proteomika

cDNA microarrayscDNA microarrays

(Perou et al., 2000)(Perou et al., 2000)

PROTEOMIKAPROTEOMIKA
Studium proteinStudium proteinůů exprimovaných v exprimovaných v 

bubuňňcece
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Whittaker 2003

Perspektivy genomikyPerspektivy genomiky

Genomika v chovu zvířat

�Molecular breeding value (MBV)
�Parentita, dohledatelnost
�Monogenní dědičná onemocnění
�Komplexní nemoci a genetická
predispozice

Genomika v chovu zvířat

� Molecular breeding value (MBV)
� ParentitaParentita, , dohledatelnostdohledatelnost
�� MonogennMonogenníí dděědidiččnnáá onemocnonemocněěnníí
�� KomplexnKomplexníí nemoci a geneticknemoci a genetickáá

predispozicepredispozice

Genomika v chovu zvířat

� MolecularMolecular breedingbreeding valuevalue (MBV)(MBV)
� Parentita, dohledatelnost
� MonogennMonogenníí dděědidiččnnáá onemocnonemocněěnníí
�� KomplexnKomplexníí nemoci a geneticknemoci a genetickáá

predispozicepredispozice

Geny zdraví a nemoci

�Monogenní dědičná onemocnění
��KomplexnKomplexníí nemoci a geneticknemoci a genetickáá

predispozicepredispozice
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DĚDIČNÁ ONEMOCNĚNÍ
ZVÍŘAT

OMIAOMIA
OnOn--line line MendelianMendelian Inheritance in Inheritance in 

AnimalsAnimals

http://www.http://www.angisangis..orgorg.au/.au/DatabDatab

asesases/BIRX//BIRX/omiaomia//

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/

Geny zdraví a nemoci

��MonogennMonogenníí dděědidiččnnáá onemocnonemocněěnníí

�Komplexní nemoci a genetická
predispozice

GENOMICKGENOMICKÉÉ PPŘŘÍÍSTUPY:STUPY:
komplexnkomplexníí analýzaanalýza

DNADNADNADNADNADNADNADNA

Protein Protein Protein Protein Protein Protein Protein Protein TRANSLACEN

RNARNARNARNA

OD GENOTYPU K FENOTYPUOD GENOTYPU K FENOTYPU

Fenotypový 
projev

OD FENOTYPU KE GENOTYPUOD FENOTYPU KE GENOTYPU

Transkripce
Transkripce

Reversní transkripce

Molekulární disekce komplexních znaků

1. Fenotypizace

2. Genome wide screen (GWS)

3. Analýza genové exprese: RNA, proteiny

4. Analýza drah (pathway analysis)

Molekulární disekce komplexních znaků

1. Fenotypizace

2.2. Genome wide screenGenome wide screen (GWS)(GWS)

3.3. Analýza genovAnalýza genovéé exprese: exprese: RNA, proteinyRNA, proteiny

4.4. Analýza drah (Analýza drah (pathway analysispathway analysis))
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Molekulární disekce komplexních znaků

1.1. FenotypizaceFenotypizace

2. Genome wide screen (GWS)

3.3. Analýza genovAnalýza genovéé exprese: exprese: RNA, proteinyRNA, proteiny

4.4. Analýza drah (Analýza drah (pathway analysispathway analysis))

�� PrincipPrincip: : markery markery veve vazbvazběě k k dosuddosud neznneznáámýmmým
významnýmvýznamným gengenůůmm

�� Markery: Markery: mikrosatelitymikrosatelity, SNP, SNP

�� PostupPostup: : srovnsrovnáánníí skupinskupin extrextréémnmnííchch fenotypfenotypůů

�� VýsledkyVýsledky: : kandidkandidáátntníí chromosomchromosomáálnlníí oblastioblasti

�� DalDalšíší postuppostup: : mapovmapováánníí oblastioblasti, , kandidkandidáátntníí genygeny

Genomový screen

Analýza funkce identifikovaných genů

Molekulární disekce komplexních znaků

1.1. FenotypizaceFenotypizace

2.2. Genome wide screenGenome wide screen (GWS)(GWS)

3. Analýza genové exprese: RNA, proteiny

4.4. Analýza drah (Analýza drah (pathway analysispathway analysis))

Genová exprese

1. Validace GWS

2. Identifikace kandidátních genů

3. Identifikace funkčně významných drah

Molekulární disekce komplexních znaků

1.1. FenotypizaceFenotypizace

2.2. Genome wide screenGenome wide screen (GWS)(GWS)

3.3. Analýza genovAnalýza genovéé exprese: exprese: RNA, proteinyRNA, proteiny

4. Analýza drah (pathway analysis)

Genové dráhy 
(regulační, signální metabolické etc.)

http://www.polygenicpathways.co.uk/
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Molekulární disekce komplexních znaků

Fenotyp

cDNA microarray

21
3

4 5

GWSKandidátní geny

Kandidátní geny

Kandidátní geny

Genové dráhy
(custom arrays)

Mechanismus 
vzniku nemoci

Genové dráhy

a mechanismus nemoci (patogeneze)

http://www.polygenicpathways.co.uk/

Genes associated with both atherosclerosis/hypercholesterolaemia and Alzheimer's 

BCHE, CBS, CD14, CRP, GNB3, HLA-A2, HTR6, 

ICAM1, MEF2A, MTHFR, PTGS2, TLR4
Miscellaneous

ACE, CST3, MMP1, MMP3, SERPINE1Proteases

CYP19A1, ESR1, PPARANuclear receptor and related

ALDH2, GSTM1, GSTT1, HFE, MPO, NOS3, PON1, 

PON2
Oxidative stress

CCL2, CCR2, IL1B, IL1RN, IL6,IL18, TGFB1, TNFCytokines

A2M, ABCA1, APOA1, APOA4, APOC1, APOC2, 

APOC3, APOE, CD36, CETP, HMGCR, LDLR, LIPA, 

LRP1, LRP6, LPA, LPL, OLR1, SREBF1

Cholesterol and lipoprotein-related

Gene
Family

Komplikace při analýze komplexních nemocí

1. Analýza dat: bioinformatika

2. Příliš složité interakce

3. Regulace na úrovni DNA, RNA, proteinu

4. Individuální a epigenetická variabilita 

genové exprese

Příklad z vlastní práce

The topics are as follows: 
Gene networks and systems biology in immunity 

Systems modelling, computational immunology 

Artificial immune systems and other biologically-inspired paradigms 

Databases and database tolls 

Intelligent vaccine design 

Immuno-gene therapy 

Genetic redirection of lymphocyte function 

Pharmacogenomics and drug development in immune diseases 

Deciphering immune intracellular signalling pathways 

Oncogenomics, antitumor immunome 

Autoimmunity, autoimmune immunome 

Pathogen analysis, infection genomics and prediction of immune-pathogen interactions 

Allergy genomics, allergome (allergen immunome) 

Mast cell and basophil genomics (immune-cellome) 

Neuro-immuno genomics

Alergický ekzém u koní Přecitlivělost na hymzí bodnutí (IBH)

� Komplexní fenotyp
� Interakce prostředí a genotypu
� Neobjasněné mechanismy vzniku
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IBH projekt

�Identifikace bodavého hmyzu
�Klasifikace nemoci: klinické projevy
�G(W)S: SNP kandidátních genů a msats
�Asociační studie

Entomologická analýza 

�Odagmia ornata (Boophtora erythrocephala)

�Culicoides obsoletus
�Culex, Aedes, Anopheles

�Tabanus, Haematopota, Hybomitra (Chrysops)

�Lipoptena

�Musca, Stomoxys

�Calliphora, Lucilia, Cynomyia
�Sarcophaga

Sarková H, Diplomová práce ČZU Praha, 2006

Hmyz a jeho slinyHmyz a jeho sliny AlergickAlergickáá reakcereakce

ŽŽíírnrnéé bubuňňkyky

Kostní dřeň Kůže

AlergickAlergickáá reakce: molekuly a genyreakce: molekuly a geny
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Klasifikace fenotypových projevů

Výsledek: dobrá korelace mezi fenotypem a genotypem vedoucí k 

nenáhodnému rozdělení genotypů ve skupinách R a S

Co nejpřesnější popis klinických projevů tak, aby dělení na vnímavé

(S) a odolné (R) vycházelo z jednoho předpokládaného 

biologického mechanismu

Markery: mikrosatelity
�� AHT 4, 5, 31AHT 4, 5, 31

�� ASB 2, 17, 23, 43ASB 2, 17, 23, 43

�� CA 425CA 425

�� COR 7, 18, 22, 58, 69,COR 7, 18, 22, 58, 69,

�� EB2E8EB2E8

�� HMS 1, 2, 3, 5, 6, 7HMS 1, 2, 3, 5, 6, 7

�� HTG 3, 4, 6, 7, 10 HTG 3, 4, 6, 7, 10 

�� LEX 3, 33, 54, 73, 78,LEX 3, 33, 54, 73, 78,

�� SGCV 28SGCV 28

�� TKY 287, 294, 297, 301, 312, 321, 325, 333, 337, TKY 287, 294, 297, 301, 312, 321, 325, 333, 337, 

341, 343, 344, 374, 394, 341, 343, 344, 374, 394, 

�� UM5, 11, 32UM5, 11, 32

�� VHL20VHL20

SNP markery IR genů

��IgEIgE

��FceR1alpha FceR1alpha 

��ELAELA--DQADQA

��ELAELA--DRADRA

��TNFATNFA

��CD14CD14

��TLR4 TLR4 

��NRAMP1NRAMP1

��iNOSiNOS

Matiasovic et al, Eur. J. Immunogenet. 2002, Lukeszova et al, Eur. J. Immunogenet., 2002, Horin et al., Mamm. Genome, 2004,

Vychodilova et al., Int. J. Immunogenet. 2005, Kralik et al., Comp. Physiol. Biochem. 2006)

��IFNGIFNG

��IL4IL4

��IL5IL5

��IL12p40IL12p40

��IL12p35IL12p35

��IL13IL13

��IL23p19IL23p19

��TGFB1TGFB1

IL12p40IL12p40

Results (n=56)

0.05heterozygous6IFNG int

0.03T5FceR1A
T546C int

0.003O and N24AHT04

P corr.Alelle/genotype 
associated

ECAMarker

Composed (double and triple) genotypes: P<0.02 and 0.001, respectively
Marginal associations: ECA5 (5DQA), ECA 7 (SGCV28), ECA16 
(HTG003)

11

12

13

14

15

16.1
16.2
16.3

COX4P1

(SERPINA1)

AHT032

FLRT2

SPTB
TGFB3

TKY036
TKY037

AHT004

PI/AAT7

FLRT2

SPTB

CALM1 88.3

TGFB3 73.9 12 80.7

62.5 12 71.2

83.5

14

24

12 94.3

12 89.9*

COR087

UM012

LEX042
NUMB

HIF1A

0

50

AHT004

TKY036

TKY037

AHT032

EA2C4

FLRT2

COR061

LEX074

CALM1

SERPINA1

LEX032

COR024

UCD467

COR025
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50
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HIF1A 59.4 12 68.5
NUMB 71.2 12 78.4

SERPINA1 92.3 12 -

14AHT04

COR024

COR025

COR061

COR087

LEX32

LEX42

LEX74

UM012

COX4P1 -

Search for candidate genes on ECA24

AlergickAlergickáá reakce: molekuly a genyreakce: molekuly a geny
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Pathway analysis Metody kontroly Metody kontroly 
zdravotního stavu zdravotního stavu zvířat a zvířat a 

lidílidí

��FarmakoterapieFarmakoterapie

��Prevence: hygienaPrevence: hygiena prostředí, DDDprostředí, DDD

��Prevence: využití markerů odolnosti a Prevence: využití markerů odolnosti a 
vnímavostivnímavosti

��Specifická prevence (profylaxe): vakcinaceSpecifická prevence (profylaxe): vakcinace

��Specifická prevence: eradikace, selekceSpecifická prevence: eradikace, selekce

Využití v medicíně

� Diagnostika
� Terapie
� Profylaxe
� Prevence

ÚÚststřřednedníí problprobléém objevovm objevováánníí
nových 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.

AlergickAlergickáá reakce: molekuly, geny, lreakce: molekuly, geny, lééččivaiva ZmatenZmateníí pojmpojmůů

��FarmakoFarmakoFarmakoFarmakoFarmakoFarmakoFarmakoFarmakogenomikagenomikagenomikagenomikagenomikagenomikagenomikagenomika

��FarmakoFarmakoFarmakoFarmakoFarmakoFarmakoFarmakoFarmakogenetika genetika genetika genetika genetika genetika genetika genetika 
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Farmakogenomika v produkci lFarmakogenomika v produkci lééččiviv

Grenet, 2002

Farmakogenomika v produkci lFarmakogenomika v produkci lééččiviv

Noble 2003

Genomika patogenGenomika patogenůů: antimikrobi: antimikrobiáálnlníí
llééččivaiva

Miesel et al. 2003

FARMAKOGENETIKAFARMAKOGENETIKA

Pirmohamed, Park, 2001

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

METODY GENOVMETODY GENOVMETODY GENOVMETODY GENOVÉÉÉÉHO MAPOVHO MAPOVHO MAPOVHO MAPOVÁÁÁÁNNNNÍÍÍÍ ZVZVZVZVÍÍÍÍŘŘŘŘATATATAT

�Mapy genetické
�Mapy cytologické
�Mapy integrované

STRUKTURSTRUKTURSTRUKTURSTRUKTURÁÁÁÁLNLNLNLNÍÍÍÍ GENOMIKAGENOMIKAGENOMIKAGENOMIKA
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�GenetickGenetickGenetickGenetickéééé mapovmapovmapovmapováááánnnníííí

�FyzickFyzickFyzickFyzickéééé mapovmapovmapovmapováááánnnníííí

Metody mapování genů u domácích zvířat

�Vazebná analýza

�Single sperm typing

Mapy genetické

�FISH
�RH panel
�Mikrodisekce
�BACs, YACs

Mapy cytologické
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106.0 12 25.3

115.5 6 18.1

AKR1B1 132.4 6 34.4

126.3 6 29.0
128.6 6 30.7*

CLCN1 141.3 6 42.4*
153.4 5 26.6

7

5 19.4

16.0

6 29.3126.8
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HMS06
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HMS19

HMS22

HTG07

HTG09

LEX33

LEX50

LEX61

SG23

COL1A2

CSF2

EN2

LEP

MEST

TCRG

GenovGenovGenovGenovGenovGenovGenovGenovéééééééé mapy zvmapy zvmapy zvmapy zvmapy zvmapy zvmapy zvmapy zvíííííííířřřřřřřřatatatatatatatat

http://http://locuslocus..jouyjouy..inrainra..frfr

http://www.http://www.riri--bbsrcbbsrc..acac..ukuk

http://www.http://www.genomegenome..iastateiastate..eduedu

http://www.sol.http://www.sol.marcmarc..usdausda..govgov

Institut National de Recherche Agronomique

Laboratoire de génétique biochimique - Jouy-en-Josas

Welcome to Horsemap Database

World Wide Web Version 2.00 
Last code change : 20 Feb2003

Main Menu

SUMMARYSUMMARYSUMMARYSUMMARY REQUST ON LOCIREQUST ON LOCIREQUST ON LOCIREQUST ON LOCI GENE LISTGENE LISTGENE LISTGENE LIST

LOCI LISTLOCI LISTLOCI LISTLOCI LIST MAPPING LOCI LISTMAPPING LOCI LISTMAPPING LOCI LISTMAPPING LOCI LIST REQUEST ON POLYMORPHISMREQUEST ON POLYMORPHISMREQUEST ON POLYMORPHISMREQUEST ON POLYMORPHISM

REQUEST ON BREED POLYMORPHISMREQUEST ON BREED POLYMORPHISMREQUEST ON BREED POLYMORPHISMREQUEST ON BREED POLYMORPHISM HOMOLOGY QUERYHOMOLOGY QUERYHOMOLOGY QUERYHOMOLOGY QUERY SEQUENCESSEQUENCESSEQUENCESSEQUENCES

PHENES LISTPHENES LISTPHENES LISTPHENES LIST CARTOGRAPHYCARTOGRAPHYCARTOGRAPHYCARTOGRAPHY

The WWW version of Horsemap was developped by Delphine & Franck Samson, and the last one, 
Bernard Weiss

For bugs reporting and feedback : G. Guerin , B. Weiss
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INSTITUT NATIONAL DE LA RECHERCHE AGRONOMIQUE

Laboratoire de Génétique Biochimique et de Cytogénétique de Jouy-en-Josas

Mapping the Equine Genome

Entry of the Horsemap database - click here

SUBMIT DATA FOR HORSEMAP 

ART FOR ANIMAL GENOME MAPPING

Around HORSEMAP database
external databases referenced in Horsemap ( hyperlinks )

Other Equine Genome Ressources
Horse Genome Workshop

Codon usage frequency in Equus caballus ( Japan )
Catalog of equine genes of interest in endocrinology and reproduction ( ISAS, USA )

Equine mitochondrion (NCBI)
Horse genetics

Laboratory for Genomics and Bioinformatics (UGA - US ; Horse ESTs)

Geny ovlivGeny ovlivňňujujííccíí uužžitkovost itkovost --

ppřřííkladyklady
QTLsQTLs

�� prase: prase: chrchr. 4, 6, 7,. 4, 6, 7,

�� skot: skot: chrchr. 6, 14, 20. 6, 14, 20

GENETIKA VE GENETIKA VE ŠŠLECHTLECHTĚĚNNÍÍ ZVZVÍÍŘŘATAT

MajorgenyMajorgeny
••skot: kappaskot: kappa--kaseinkasein

••prase: ESR, RN, prase: ESR, RN, myostatinmyostatin
••ovce: ovce: boorolaboorola

QTLsQTLs andand CGsCGs for for meatmeat
productionproduction in in pigspigs

QTLsQTLs identifiedidentified for:for:

growthgrowth

chrom.: 3, 4, 7, 8, 9, 12, 13, 14, 15, 16, Xchrom.: 3, 4, 7, 8, 9, 12, 13, 14, 15, 16, X

meatmeat qualityquality

chrom.: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 17, chrom.: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 17, 
18, 18, 

fatfat

chrom.: 1, 5, 6, 7, 13, 14, 18, X chrom.: 1, 5, 6, 7, 13, 14, 18, X 

CandidateCandidate genesgenes for for meatmeat productionproduction:

Feed conversion                               Feed conversion                               CCKCCK

% IMF                                             H% IMF                                             H--FABPFABP

Fat percentage                                  Fat percentage                                  LEPLEP

Weight gain                                     Weight gain                                     GHGH

Birth weight                                     Birth weight                                     POU1F1POU1F1

Muscle mass                  Muscle mass                  MYOSTMYOST

Muscle building capacity               Muscle building capacity               MYOD MYOD familyfamily, MYF4, MYF4

stress                                                RYR + HSP7stress                                                RYR + HSP70 + 0 + TriadTriad

MHS                      QTG               MHS                      QTG               CRCCRC

% % ofof leanlean meatmeat, PSE , PSE meat      meat      HAL, RYR1, CRC, cHAL, RYR1, CRC, c--mycmyc

Quantitative traits                        Candidate genes

QTLs and candidate genes for 
reproduction traits in pigs

8Litter sizeOPN

16Litter sizePRLR

15reproductionStAR

9Length of pregnancyQTL

8Number of embryos
Ovulation ratio 
uterus size

QTL

4, 3Ovulation rateQTL

2Litter sizeFSHB

1Age in first heatQTL

1Litter sizeESR

chromosometraitlocus/ gene

Effect of CRC genotypes
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BIOINFORMATIKABIOINFORMATIKABIOINFORMATIKABIOINFORMATIKA

Analýza dat získaných 
genomickými přístupy

Analýza Analýza „„in silicoin silico““

BioinformatikaBioinformatika

� Sekvenční analýza
� Vazebná analýza

� Asociační analýza
� Clusterová analýza
� Populační analýza

Metody u domMetody u domááccíích zvch zvíířřatat

PotenciPotenciáál bioinformatikyl bioinformatiky KOMPARATIVNÍ GENOMIKA

� StrukturStrukturáálnlníí: : homologie,homologie, ortologieortologie
�� MapovMapováánníí: : konzervovankonzervovanéé blokybloky
�� Geny pro nemoci:Geny pro nemoci: biomodelybiomodely
�� Evoluce: Evoluce: fylogeneze,fylogeneze, speciacespeciace
�� BiodiversitaBiodiversita: : „„conservationconservation geneticsgenetics““
�� FunkFunkččnníí: : microarrays, rekonstrukcemicroarrays, rekonstrukce

metabolických drah ametabolických drah a
regularegulaččnníích okruhch okruhůů
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Praktické aplikace

�Negativní selekce

�Pozitivní selekce (MAS) 

�AI, ET, klonování, transgenoze

�Produkce léčiv a vakcín

�Rekombinantní technologie

ŠŠŠŠŠŠŠŠLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTĚĚĚĚĚĚĚĚNNNNNNNNÍÍÍÍÍÍÍÍ

�Selekce

��PlemenitbaPlemenitba

��Podle podobnosti Podle podobnosti 

rodirodičůčů a potomka potomkůů

��HeterHeteróózaza

RozdRozděělenleníí metod metod 
plemenitbyplemenitby
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��Podle podobnosti Podle podobnosti 

rodirodičůčů a potomka potomkůů

�Heteróza

RozdRozděělenleníí metod metod 
plemenitbyplemenitby

Podle podobnosti rodiPodle podobnosti rodičůčů a a 

potomkpotomkůů::

-- ČČistokrevnistokrevnáá plemenitbaplemenitba

-- PozmPozměňěňovacovacíí kkřříížženeníí

RozdRozděělenleníí metod metod 
plemenitbyplemenitby

��ČČistokrevnistokrevnáá plemenitba s.s.plemenitba s.s.

��OsvOsvěžěženeníí krvekrve

��LiniovLiniováá plemenitbaplemenitba

��PPřřííbuzenskbuzenskáá plemenitbaplemenitba

ČČistokrevnistokrevnáá plemenitbaplemenitba

��ZuZuššlechlechťťovacovacíí kkřříížženeníí

��PPřřevodnevodnéé kkřříížženeníí

��KombinaKombinaččnníí kkřříížženeníí

PozmPozměňěňovacovacíí kkřříížženeníí

�Podle podobnosti 
rodičů a potomků

��HeterHeteróózaza

RozdRozděělenleníí metod metod 
plemenitbyplemenitby

HeterHeteróóza:za:

-- SpecifickSpecifickáá kombinakombinaččnníí nnáávaznostvaznost

-- NNááhodnhodnáá kombinace kombinace –– uužžitkovitkováá

kkřříížženeníí

RozdRozděělenleníí metod metod 
plemenitbyplemenitby
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��Selekce liniSelekce liniíí

��RekurentnRekurentníí selekceselekce

��ReciprokReciprokáá rekurentnrekurentníí

selekceselekce

SpecifickSpecifickáá kombinakombinaččnníí nnáávaznostvaznost

��JednoduchJednoduchéé

��VVíícencenáásobnsobnéé

��MezidruhovMezidruhovéé

UUžžitkovitkováá kkřříížženeníí

ŠŠŠŠŠŠŠŠLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTLECHTĚĚĚĚĚĚĚĚNNNNNNNNÍÍÍÍÍÍÍÍ

�Šlechtitelské programy

�Hybridizační programy


