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Geny a medicina

. 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

g 7 5 Nemoc jako reakce organismu ha patogenni noxu
Lidsky genom, genomika a e 7
je ovlivnéna charakterem noxy, prostfedim a

f armacie aktualnim stavem organismu a jeho genetickym

zaloZzenim

Od gent ke genomu, od genetiky ke

Pro farmacii

genomice: zmateni pojmu

»Molecular biology is teaching us that

many, if not all diseases have a .
genetic basis. To understand the > genetif{d
pathways and the genetic programs .
that cause disease or that dispose an > genomtl{a

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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Historie védy a genetiky

0Obdobi redukcionismu

0Obdobi holistické

,Celek je vic nez souhrn jeho Easti.”

Aistoteles, Metafysica

Jan Smuts, Holism and Evolution,1926
———

Genomika a holisticky pfistup:
Genom je vic nez souhrn genu

1atgtgcecge cgegeggect cetecttgty gecatectgg tectectaaa ccacctggac
61 cacctcagtt tggccaggaa cctccccaca gecacaccag geccaggaat
gttccagtge 121 ctcaaccact cccaaaacct getgaggace gtcagcaaca
cgcttcagaa ggccaggcaa 181 accctagaat fctactectg cacttctgaa
gagatcgatc atgaggatat cacaaaagac 241 aagagcagca ccgtggcgge
ctgeetecce  ctggaactcg ccccgaacga gagttgectg 301 gettccagag
agatctcttt cataactaat gggagttgcc tgacccccgg aaaggectct 361
totatgatga cgetgtgcct tagcageate tatgaggact tgaagatgta ccaggtggag
421 ttcaaggcca tgaatgccaa gctgttgata gatcctcaga ggcagatett
fctggatgag 481 aacatgctga cagcecatiga caagcetgatg caggecctga
541 aggactggat
tittataaaa ctaaagtcaa gctctgcatc 601 cticticatg  ccttcagaat
ccgegeagty accatcaaca ggatgatggg ctatctgaat 661 gettcctaa

Genom clovéka vs. genom patogent

Eukaryotni vs. prokaryotni genom

v Rozdily ve velikosti: 10°vs. 102 bp

v Rozdily ve struktuie na bunécné trovni:
chromozomy vs. nukleoid

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

v Rozdily v mutaéni rychlosti: DNA vs. RNA

LIDSKY GENOM

> >1m DNA
» 24 chromosomU, mtDNA
> > 3,100,000,000 bp

(< 2% genomu)
» >5MG SNPs

» 20,000-25,000 protein kodujicich genl

> ,Junk DNA: RNA, repetice, 7?
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Anotace genomi

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

» Strukturni a funkéni anotace genomu

Genom jako funkéni celek

v Genové drahy

v Interakce gent a genovych drah
v/ Regulace genové exprese

v' Genom jako jednotka evoluce

v/ Vyznam: genetika komplexnich znaku

9 10
Nejen genom: mikrobiom Nejen genom: mikrobiom
» The Human Microbiome project — HMP B _
(2007) =
> 10'* mikrobt vs. 1012 bunék p—
> 106 genti vs. 22.000 genti ‘ /\ :
- - e - g - ‘ \- \- -/_
> Individualné specificky 6 \ L /
11 12


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

Lidsky genom na bunééné urovni

v’ Lidské chromozomy
v Identifikace lidskych chromozomu

v/ Chromozomalni zmény jako pfi€iny
nemoci

v’ Cytogeneticka diagnostika v praxi

13 14
Lidsky genom na molekularni Grovni L genl.J 2 WELE I I
a jejich funkce
Gen jako jednotka genetické informace
v Typy genl a jejich funkce v Geny koédujici proteiny: funkce strukturni a
; . > enzymaticka
v Polymorfismus lidského genomu
= S v Geny koédujici rtizné typy RNA: funkce
Vyuziti strukturni, informacéni a requlacni
v Geny zvlastni struktury: specialni funkce,
napfr. imunoglobulinové a TCR geny
15 16
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Netranslatovany genom
a vnimavost k infekcim

Lidsky genom na molekularni turovni

v Typy genu a jejich funkce
v Polymorfismus lidského genomu
v Vyuziti
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Variabilita genomu:
polymorfismus DNA

Sekvenéni polymorfismus

Normalni a patologicka variabilita

v' Sekvenéni: SNP, indel
v’ Repetitivni: Msat, CNV

Single nucleotide polymorphisms (SNPs)
cgcgeggcctectectigtggecateetggtectcctaaaccacctggac

cgegeggectectectigtggteatectggtectectaaaccacctggac

Insertions/deletions (indels)
cgegeggecteeteettgtggecateetggtectectaaaccacctggac

cgegeggcctecteettgtgg------- ctggtcctectaaaccacctggac
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Repetitivni sekvence a jejich

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

C L L TTiE

é L S Mikrosatelity (STR)

4t 4 Attty

P T R S cgegeggecteetectigtggeacacacacacacatectggtectectaaaccacctgga
E - i —LL- ' - cgegeggcctectecttgtggeacacacacacatectggtectectaaaccacctgga
12 fomn g =

1 —— T - Copy number variants (CNV)

17 >1 kb — 1MGb

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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Prakticky vyznam v biomediciné GENOMIKA A PROTEOMIKA

Genomika jako studium Systematicka a

struktury a funkce komplexni analyza
genomu genomu a proteomu
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Genomika

> Strukturni: DNA, chromozomy
» Funkeni: RNA, genova exprese
» Komparativni: srovnavaci (druhy)
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