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Sekvenovani genomit

" Human Genome Project: :

historie, vysledky adiisledky

g g~

(= 4

MUDr. Jan Platenik, PhD. -

| < (Prosinec 2020)
'I T
" Pocatky sekvenovani

1965: prectena sekvence tRNA kvasinky
(80 bp)

1977: vynalezeny Sangerova a
Maxam & Gilbertova metoda sekvenovani

1981: sekvence lidské mitochondrialni
DNA (16,5 kbp)

1983: sekvence bakteriofaga T7 (40 kbp)
1984: Virus Epsteina a Barroveé (170 kbp)
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< Homo sapiens
1985-1990: diskuse o sekvenovani
> lidského genomu
) — “nebezpecné” - “nesmysiné” - “nemozné”
, - 1988-1990: Zalozen
»‘ « Mezinarodni spoluprace: HUGO (Human
Genome Organisation)
) * Cile:
— geneticka mapa lidského genomu
— fyzicka mapa: marker kazdych 100 kbp
— sekvenovani modelovych organismi (E. coli, S.
< cerevisiae, C. elegans, Drosophila, mys)
— objevit vSechny lidské geny (predpokl. 60-80 tisic)
— sekvenovani celého lidského genomu (4000 Mbp) do
> r. 2005
|
< Dalsi genomy
> - Cervenec 1995:
‘ (1 ,8 Mbp) ... Prvni genom nezavisle zijiciho organismu
> . Fijen 1996:
J (12 Mbp) ... Prvni Eukaryota
prosinec 1998:
(100 Mbp) ... Prvni Metazoa
) 4
) 2
>
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> kvéten 1998:

zaklada soukromou
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»
d biotechnologickou spole¢nost
a vyhlasuje zamér
d sekvenovat cely lidsky genom za 3 roky a
‘ 300 mil. USD metodou whole-genome
> shotgun
» - V té dobé vysledek prace HGP:
sekvenovano cca 4 % lidského genomu.
>
>
|
» biezen 2000:
'S
) Celera Genomics & akademicti
4 spolupracovnici publikuji draft genomu
(cca2/3z180
,  Mbp)
... Whole-genome shotgun lze pouzit i pro velké
genomy
> Lidsky genom: zavod mezi Human
Genome Project a Celera Genomics
>
>




-_--‘

—

International Human Genome Sequencing
Consortium (Human Genome Project, HGP)
Otevieno spolupraci z kazdé zemé na
svéteé
20 laboratori z USA, Velké Britanie,
Japonska, Francie, Némecka a Ciny

ﬁlslll 2800 lidi, vedouci: Francis Collins,

Financovani z verejnych zdroju (celkové
naklady 3 miliardy USD)

Metoda: clone-by-clone
Vysledky: ,,Bermudska pravidla“ ...kazda

sekvence do 24 hodin na Internet, pristup
zdarma, stala aktualizace.

---‘

—

Clone-by-clone

genomova DNA
fragmenty cca 150 000 bp

klonovani v BAC (bacterial artificial chromosome)

uréeni pozice klonli v genomu na zakladé fyzického mapovani

(STS - sequence tagged site, fingerprint - Stépeni restriktazami)
digesce kazdého klonu na kratké fragmenty cca 500 bp
sekvenovani

sestaveni celé sekvence kazdého klonu pomoci pocitace
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| >

Soukroma biotechnologicka spole¢nost,
Rockyville, Maryland, USA. Prezident Craig
Venter.

Investice do automatizace a pocitacového
zpracovani dat, par desitek zaméstnancu

Metoda: whole-genome shotgun + ale
také vyuziti zverejnénych dat z HGP.

Vysledky: hruba data zpristupnéna na
www strankach firmy, dalsi aktualizace a
anotace ale vyluéné pro komercni ucely.

h------d

Whole-genome shotgun

genomova DNA
fragmenty 2, 10, 50 kbp
klonovani v plasmidech E.coli
sekvenovani

sofistikované pocitacové metody k sestaveni celé sekvence
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Unor 200t:
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>
|>
|> * Draft: 90 % euchromatinu (2,95 Gbp, cely
genom 3,2 Gbp). 25 % definitivni.
-
|>
|> « Sekvence euchromatinu (2,91 Gbp)
T
> Pokrok v sekvenovani
> 1985:500 bp /laboratoF a den
|} Stale Sangerova dideoxynukleotidova
metoda, ale
- misto gelu kapilarni elektroforesa
|J - misto radioaktivity fluorescence
- uplna automatizace a robotizace
- computer power
P
) 2000:175 000 bp /den (Celera)
| 1000 bp/sec. (HGP)
|>
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> Sekvenovani genomii pokracuije...

Definitivni verze
publikovana 14.4. 2003 ...50 let od objevu DNA

. sy a2y S A & & =

! g double helix.
draft genomu v srpnu 2002
d + Celera Genomics: draft v ¢ervnu 2001
* Mouse Genome Sequencing Consortium: Nature,
\ prosinec 2002
g draft v bfeznu 2004
zari 2005
» L
malarie
(pavodce Plasmodium falciparum a pfenasec
4 Anopheles gambiae), zebrafish, ryze, pes, krava,
ovce, prase, kufe, v€ela, mamut ad.
>
1
P Wyzkum v “postgenomove” ere
Nové pristupy ke studiu genii a proteini:
! g ° analyza celého genomu a jeho
exprese
d ° analyza celého proteomu, tj.
vSech proteinl tkané nebo organismu
J ° zpracovani, analyza a
interpretace velkych soubort dat (NK a AMK
4 sekvenci, gene arrays, 3D struktury proteinu atd.
Experimenty
_ - Rychly vyve] novych technoloyii:
« PF. — moznost studovat expresi
X tisicll gend najednou
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SNP se vyskytuje cca 1x na 1000 bp v
sekvencich dvou nepfibuznych lidskych
bytosti (0,1 % genomu)

Asi 10 miliont SNP s vyskytem >1%

Kédujici/nekddujici

Strukturu proteinu méni/neméni

DNA Microarray (“ DNA chip”)
PrepareicDNABIrobe BrepareMicroarray
|
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/> International HapMan Project

Dalsi mezinarodni spoluprace 2002-2009

. Sekvenovani DNA od 270 lidi ze ¢tyr
raznych populaci (USA, Nigerie,

> Japonsko, Cina)

| S cilem najit

< - VSechny vyznamné lidské SNP (asi 10 000 000)
- Jejich stabilni kombinace (haplotypy)

> - Jeden ,,tag SNP“ typicky pro kazdy haplotyp

Data verejné pristupna k dalSimu vyzkumu

a vyuziti

h------d

P Lidska geneticka variabilita

! " . Dva nepfibuzni lidé maji 99,5% genomu

identické

g + Single Nucleotide Polymorphism: 0,1%

J « Copy number variation (inserce, delece,

duplikace): 0,4%

Variace poctu tandemovych repetic (...“DNA

g fingerprinting®)

. Unikatni individualni inserce transpozonu
Epigenetika (metylace)

>




Napf. firma Illlumina Co., X11/2008:

Genome Analyzer (lllumina Inc.) udéla za
3 dny to, co by ABI 3730xI (pouZzity
Celera Genomics) trvalo 60 let...

Naklady na sekvenovani jednoho
lidského genomu: 40-50 000 $

....Prvni sekvenované individualni lidské

genomy:

« 2007: Craig Venter, James Watson — oba
genomy zpfistupnény na internetu

W N

RL A

R ALALA A/

~ ”
.. a treti generace
Single
molacule?

1,000,000,000

o 100,000,000 Massively p:arallel
£ sequencing
§ 10,000,000 Short-read
E SECUENT

B 1,000,000

Q

> o : : ]
§ 10 Cepillry sequencing | vscquancing
@ 10,0001

s Gel-based systems

ﬁ 1,000 Second-generation
3 Automated el B
2 100  manual slab gel First-generation
X slab gel capillary

10-

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 Future
Year

Graf: Nature 458, 719-724 (2009).
Ziskéno z http://genome.wellcome.ac.uk
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I Next-Generation Sequencing (NGS)
. g :
) 454 pyrosequencing
4 Sequencing by synthesis (lllumina)
SOLiD sequencing by ligation
J lon Torrent semiconductor sequencing
DNA nanoball sequencing
< Heliscope single molecule sequencing
Single molecule real time (SMRT)
> sequencing
| Nanopore DNA sequencing
|
|>
g
>
J Vyhlasena v roce 2006.
Pro prvni tym ktery osekvenuje 100
) lidskych genomu za dobu 30 dni
nebo kratSi v ur€ité pozadované
> kvalité a s naklady ne vice nez $1
000 na jeden genom.
<

11



P Cost to sequence a human genome (USD)

$100M; UL LA AL L L A L B L B B R I B B B NN |\;

$10M

$1M |
$100k |

510k |

T I T T R T R T
2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019

(Vyvoj ceny sekvenovani lidského genomu podle NHGRI, Wikimedia Commons)

>
P
>
r

” Archon X Prize £
$ for Genomics @
P $ 10000 000
[ym Kerd o0 -
oV i v . ‘4 ;
‘b .
N
N
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Soucasné moznosti, napf. lllumina HiSeq
3000 nebo HiSeq 4000:
Sequencing by synthesis (SBS)
Az 400 Gb/den ...12 lidskych genomu nebo
P 96 exomu za 3,5 dne

www.illumina.com

P https://www.youtube.com/watch?v=9YXExTSwgPM

F

H Sekvenovani vech asi 1,5 milionu
znamych druht eukaryotickych

P organismu na Zemi (... veSkeré
rostliny, ZivoCichové, prvoci a houby,

P dosud <0.2 % sekvenovano)

r

VyhlaSeno 1/11/2018, ma trvat 10 let a
stat 4,7 miliardy dolaru.

13



” 7 mm ”
u
4

- ”
f# & s
- { § o

J Obr.: Bolzer et al. 2005, PLoS Biol. 3(5): €157 DOI: 10.1371/journal.pbio.0030157
Haploidni genom: 3 miliardy pard bazi
rozdélené do 23 chromosomu
* 1 metr DNA pfi max. roztazeni
« 750 Mb (1 CD)

« 2 miliébny normostran A4
(50 uhozu/radek, 30 radkl/strana)

14
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RLA L

RL AL

RLALA

short region of
DA double helix

"beads-on-a-string”
form of chromatin

30-nm chromatin

fiber of packed
nuclensomes

section of
chromosome in a
extended form

condensed section

of chromaosome

entire
mitotic
chromosome

n

DPee

i

NET RESULT: EACH DMNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT

15 50,000 SHORTER THAN ITS EXTENDED LENGTH

181998 GARLAND PUELISHING

DNA vV
bunééném
jadre

Jadro typické lidské buiiky
ma 5-8 pm v priméru a
obsahuje 2 m DNA

... odpovida tenisovému
micku, do kterého se
podafrilo ihledné poskladat
20 km tenké nité.

RL A/

[y - - ~
| ]

podle “sbalenosti”:
+ euchromatin
 heterochromatin (cca 10%, sekv. obtizné)

W W W WY

RLiALALA A/

podle opakovani:

* vysoce repetitivni

- stfedné repetitivni

* nerepetitivni

podle funkce:

« strukturni (centromery, telomery)

+ kédujici proteinové sekvence

* prepisované do nekddujici RNA (introny, rRNA,
tRNA, miRNA etc.)

- transpozony

* regulaéni sekvence

* junk...?




P Experimenty s denaturaci & reasociaci DNA:

Rychla reasociace (10-15%):
- vysoce repetitivni DNA
» Stifedné rychla reasociace (25-
40%):
- stiredné repetitivni DNA
Pomala reasociace (50- 60%):
- nerepetitivni (unikatni) DNA

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100 )
1073 1072 107" 1 10" 102 100 10°

F
P Cot
r

Genome reassociation (%)

rj Simple-sequence DNA

Intermediate-repeat DNA

Single-copy DNA Obr: Lodish, H. et al.: Molecular Cell Biology (3rd
ed.), W.H.Freeman, New York 1995.

Vysoce repetitivni (simple-sequence DNA):
- Veskery heterochromatin (centromery, telomery,
8% genomu, stale nesekvenovan)

* Minisatelity (3% z euchromatinu)
P Stiedné repetitivni:
H - Tandemové zmnozené geny kodujici rRNA, tRNA

P Klasifikace eukaryoticke yenomoveé DNA:
>

a histony (vice stejnych kopii gent za sebou, za
ucelem vétsi produktivity transkripce, pf. geny pro
rRNA u eukaryot >100 kopii)

+ Transpozony
Nerepetitivni:
P * Proteinové geny
+ Geny pro nekoédujici RNA
P * Regulacni sekvence

16
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Eukaryoticky GEN

Chromosom

D 15x10%bp

C
(2-4 x 10° gen)) , R
=

WYY YYYY

Shluk gentl 5
5x10°b
> 20) ]]IIITIEHII[[ 15x10°bp
1 - ™
Gen VZZ777A N1 1 TN TR 2xio'bp
> |
Primérni transkript | I I | — — | 8x 10°nt
> | :
mRNA - 2x10° nt
)
Obr: Murray, R.K. et al.: Harperova biochemie, Appleton & Lange 1993, v ¢estin¢ nakl. H&H 2002.
|
Vs - Ve (-] - - -
|> Rozmisteni genii v genomu neni rovnomerneé
: Velké rozdily mezi chromosomy:
p

» chromosom 1: 2057 proteinovych genu
» chromosom Y: 66 proteinovych gen

oblasti bohaté na geny (“mésta”)
-viceCagG

oblasti chudé na geny (“pousté”)
-viceAaT, az 3 Mb!

CpG ostravky - “bariéra mezi mésty a
poustémi” ... regulace genové aktivity

17
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R AL

L AL

RLALA/

Solitarni gen:

+ v celém genomu v jediné kopii (asi polovina genu)
Tandemové duplikované geny pro
histony a rRNA

Genova rodina:

+ skupina genu evoluéné pochazejici z jediného
genu, vznik duplikaci a postupnou diverzifikaci
sekvence a funkce

Pseudogen:

+ gen ktery zmutoval natolik Ze uz nemuze byt

prepisovan (...,molekularni fosilie*)
Zpracovany (,,processed‘) pseudogen:

+ pseudogen vznikly zpétnym prepisem mRNA a

integraci do genomu

W W WENY

RL A

R ALALA A/

chromosarme
11

oF

=
| mn
a

100

dult
o fetal 2 F;‘
= §
il :
2 Z00 other globin
== genes
= &
o
=
]
= 500
£ single-chain
glabin
Foo

E11995 GARLAHD PUBLISHING
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Pocet genil v lidském genomu

Kédujici geny: 20 448
Nekoddujici geny: 23 997

- Kratké nekoédujici geny (do 200 bp, rRNA,
miRNA, ncRNA, snRNA, snoRNA ...): 4 867

+ Dlouhé nekoduijici geny (nad 200 bp, razné
nekodujici RNA): 16 909

* Razné nekoédujici geny: 2 221
Pseudogeny: 15 217
Celkem genové transkripty: 232 186

Ensembl release 102, Nov. 2020 (www.ensembl.org)

. O ay Sy &y A A & &

Proteinove geny vlidském genomu

Asi 25% genomu piepisovano do pre-
mRNA,

z toho ale jen 5% jsou exony

Pocet gend neodpovida komplexité

organismu?!
Sacch. cerevisiae 6 600 genu
C. elegans 20 191 genu
Drosophila 13 931 genu

Arabidopsis thaliana 27 655 genu

19
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| nizSich organismu (C.elegans, Drosophila):
| p . ..

f mensi hustota genu, delsi introny

>

(a) Human B-globin gene cluster (chromosome 11)

‘ |DExon [ Pseudogene 'TAlu site |

ity

v

> (b) S. cerevisiae (chromosome lll)

Agers
p = O e = ==

)

Obr: Lodish, H. et al.: Molecular Cell Biology (5th ed.), W.H.Freeman, New York 2004.

W oA A Av A A A &

P> Jak se hiedaji geny v genomech:

!’ Bakterie, kvasinky:

* open reading frames (ORFs)

VyssSi organismy:

* srovnani s transkriptomem (RNA-seq)
* podobnost se zndmymi geny

+ hledani rozpoznavacich sekvenci pro mista sestfihu
> + podobnost s genomy jinych organisma

)

)

20



oA A Av AN A A &

W oA A Av A A A &

> - r - (-] -
| nizSich organismu (C.elegans, Drosophila):
> . ,
d expanse genu /nove geny se vztahem k:
A + srazeni krve
- ziskana (specificka) imunita
»‘ * nervovy systém
- intra- a intercelularni komunikace
» - kontrola genové exprese
* programova bunécna smrt (apoptosa)
>
)
|
> jen malo proteinovych domén zcela
| novych u obratlovcu, ale
> - expanse proteinovych rodin
) - slozitéjsi architektura proteint, nové
kombinace domén a vice domén/ protein
» EGF
HoM === CO0H
CHYMAOTRYPSIN
J HoM == CO0H
UROKINASE
HoM = D={lll=Gal)= COOH
» FACTOR 1%
HoN e=—D=—=D=G@= CO0H
PLASHINOGEN
» H <G~ C00H
LE1995 GARLAND PUELIZHING
+ vice proteinu z jednoho genu -
p azv 95 %

21
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L AL

RLALA/

sSusumu Ohno, 1972

Y Sy, - fa

Susumu Ohno
Feb. 1, 1928 - Jan 13, 2000

Vzhledem k rychlosti vzniku mutaci

nemuze lidsky haploidni

genom

obsahovat vice jak asi 30 000 genu.

VétsSina DNA je tedy nav

http://www.junkdna.com/ohno

ic ... junk!

.html

W W WENY

P> Mobilni DNA elementy (transpozony)

> Autonomni DNA sekvence, které se samy

R ALALA A/

mnozi,

N

DNA transpozony | |Retrotranspozony

PN

Virové Nev

irové

_—

Dlouhé (LINEs)

Kratké (SINEs)

22



Donor DNA Target DNA

i
3 5 3
I1s10 [

RLA L

DNA transpozony

2-3 kb (nebo kratsi), koduji
transposasu, cut & paste v
genomu bez prepisu do RNA

RLiALAL

5 ¥ 51

9-bp target site

Transposase makes blunt-ended
n cuts in donor DNA and staggered
cuts in target DNA

g o

5—>3 Smm—————>3'
< . . '
3 r——; 5 35
Unpaired
bases
Transposase ligates I1ST0
to 5’ single-stranded ends
of target DNA

5' 3" 5
w1570 T
5’ 3

5

Cellular DNA polymerase extends
B 3’ cut ends and ligase joins
extended 3’ ends to IST05’ ends

11l BT i

9-bp target-site
direct repeats

PObr: Lodish, H. et al.: Molecular Cell Biology (5th ed.), W.H.Freeman, New York 2004.

NN NN NN WNNW

Transpozony:

—

Donor DNA

Former
transposon
site

RL AL

<

Donor DNA

/

(a) DNA transposon

intermediates
Pl

(b) Retrotransposon

—r
\ / Donor DNA
Flanking
DNA RNA
polymerase
v
AN
RNA intermediate
Reverse
DNA "transcriptase

Target \
DNA

A4

RAALA A
|

mobile elements

Transposed /

P Obr: Lodish, H. et al.: Molecular Cell Biology (5th ed.), W.H.Freeman, New York 2004.
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| DNA transpozony

- 2-3 kb (nebo kratsi), kdduji transposasu, cut & paste v
genomu bez prepisu do RNA

Virové retrotranspozony

J - 6-11 kb (nebo kratsi), retroviry bez genu pro
proteinovy obal (env)

LINEs (long-interspersed repeats),

- 6-8 kb, pf. L1, kdduji 2 proteiny ( 1 je reversni
transkriptasa)

4 SINEs (short-interspersed repeats),

+ 100-300 bp, pf. Alu, nekoduji nic, mnozeni zavisi na
LINEs, pavod: z malych nekodujicich bunéénych RNA

---‘

—

- - ” (-]
| . Census parazitickych elementu v
lidském genomu:

! " LINEs: 850 000x 21 % genomu
SINEs: 1500 000x 13 % genomu

» Retrovirus-like: 450 000x 8 % genomu
DNA transposony: 300 000x 3 % genomu

J V drtivé vétsiné ale mutované/nekompletni kopie,
jen mala ¢ast (<0,05%) je aktivni:
+ LINEs: 80-100 L1
> - SINEs: 2000-3000 Alu, <100 SVA
* Retrovirus-like: ? (HERV-K...opravdu vyhynul?)
+ DNA transpozony: 0

V genomu mysi aktivnich transposont mnohem
vice (...pro¢?)

24
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/> \yznam transpozonii v lidském genomu

» - Transpozice v germinalnich burikach
‘ nastava relativné vzacné (cca 1x na 20
zivé narozenych, vétsinou Alu)
| tak vyznamny zdroj lidské genetické
‘ variability
> . Muze vést k inaktivaci genu,
dokumentovano jako vzacna pri€ina
» vrozenych chorob
V somatickych burikach muize byt pric¢inou
g mosaicismu
- uloha L1 v neurogenesi?

WYY YYYY

|> Transpozony usnadnuji rekombinaci
....hnaci sila evoluce !

a4
Alu Alu
> Gene 1 ===  — /:_:ﬁ ===
Gene 2 === g f Se=
Alu Alu
Double crossover
betweeen Alu elements
=z z—g—1 2 -
» +
soe—— T —1——r —i—-=:-:
> Obr: Lodish, H. et al.: Molecular Cell Biology (5th ed.), W.H.Freeman, New York 2004.
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»
| nerepetitivni, nekddujici, >1/2 genomu ...
> ziejmé rovnéz mrtvé transpozony, které uz
] mutovaly natolik Ze nejsou rozpoznany
" Projekt ,2012: Zadna junk DNA!
,\ » AZ 80% genomu ma biologickou funkci
* AZ 75% genomu je aspon nékdy a nékde
»  prepisovano do RNA
* Pfesto Ze evolu¢né konzervovano neni
" vice jak 20% genomu
»
|
|>
!’ Sekvenovani lidskeho genomu:
) Dusledky
»
>
»

26
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Usnadnéni vyzkumu molekularni
podstaty chorob

Studium evoluce a migrace lidského
druhu

Co vlastné genom kéduje (“nature vs.
nurture”) a jaky je geneticky podklad
rozdilu mezi lidmi

Genomicka medicina
farmakogenomika, personalizovana
medicina....

h-----d

1) Diagnostika na urovni gent
« Vzacné monogenni choroby

vvvvvv

* Moznost diagnézy drive nez se nemoc objevi
+ Novorozenecky screening

+ Prenatalni diagnostika z fetalni DNA v cirkulaci
matky

» Prekoncepchni testovani rodicl, preimplantacni testy
ulVF

- Geneticka analyza nadori umoznuje racionalni
volbu cilené biologické lécby

- U komplexnich, polygenné podminénych
chorob (srdecni choroby, cukrovka) zatim
obtizné

27
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Personal Genomics: 23andME

. oAy Ay Ay A A A &

|>
| Vzorek sliny zaslany DHL, genotypizace
.~ cca 700 000 SNPs
, - DNArelatives
>‘ » Ancestry Composition
« Paternal (Y chromosome haplogroup)
»  « Maternal (mitochondrial DNA haplogroup)
 Per cent Neanderthal DNA
" . Health
>
l> Personal Genomics: 23andME
: Vzorek sliny zaslany DHL, genotypizace
.~ cca 700 000 SNPs
, - DNArelatives
J Ancestry
+ Disease risk: 123 (31 high confidence)
> . Drug response: 25 (12 high confidence)
Inherited conditions: 53 (all high confidence)
¥« Traits: 63 (15 high confidence)
>

28
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Fenotyp (vlastnost nebo choroba)
+ genotypizace SNP

Statisticka analyza: soucCasny vyskyt?

Velké mnozstvi uastnikid (>10 000)
treba k dosazeni signifikance

Bézné varianty: mnoho, jednotlivé maly
vliv, ale celkove vétsSina dédiCnosti

Vzacné varianty: neobvyklé, ¢asto de
novo, pokud pfitomné maji velky vliv

h------d

\ 4

I J SNI ’k : 1

Informace o béznych SNP nestaci — tfeba
najit individualni (vzacné) polymorfismy

SNP nejsou hlavni pfiinou lidské genetické
variability — duplikace/delece a inserce
transpozonud vyznamnéjsi

Situace kdy o znaku rozhoduje jeden gen je
relativné vzacna — Castéji je fenotyp vysledek
souhry mnoha genl

O fenotypu rozhoduje exprese genu!

+ Polymorfismy v regulaéni nekddujici DNA

+ Epigenetika (metylace DNA atd.) — téz Ize dédit!

29



Y WYY Yy

RLA L

RL AL

RLALA

2) Farmakogenomika

+ Cilena biologicka lIé¢ba nadort na zakladé

jejich genetické analyzy
« Pt.: protilatka proti HER-2 jen u nadora prsu které
tento protein exprimuji

* Predikce ucinnosti a pripadnych nezadoucich
ucinku léku na zakladé markera v genomu
pacienta

« Pf.: lécba chronické hepatitidy C, HIV, mozna i
davkovani warfarinu

... personalizovana medicina

YW YW YY

RL A/

RLiALALA A/

2) Farmakogenomika — priklad:

Before procedure After procedure

Normalized
blood flow blood flow

Decreased

Obr.: https://www.telegraph.co.uk/news/uknews/theroyalfamily/
8977422/Coronary-stenting-how-does-it-work.html
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| >
| 2) Farmakogenomika — priklad:
> .
] - Clopidogrel:
— Antikoagulans (blokuje ADP receptor na trombocytech)
> — Uginek vyzaduje metabolickou aktivaci mikrosomalnimi
hydroxylazami (cytochrom P450 2C19)
‘ — Az 30% ma geneticky snizenou/chybéjici hladinu
< aktivujiciho enzymu
- Studie u pacientu se srdecnimi stenty:
< — Volba antikoagula¢ni Ié€by podle genotypizace CYP2C19:
clopidogrel nebo ticagrelol/prasugrel
4 — Kontrolni skupina: ticagrelol/prasugrel
— Vysledek: u genotypizované skupiny stejné ucinnost
IéCby, ale méné krvacivych komplikaci
> Claasens et al. N. Engl. J. Med. 2019, 381:1621
1
E Genomicka medicina
| 3) Microorganismy:
>
' - Patogenni:
> » Rychla diagnostika infekéniho onemocnéni na
zakladé sekvenovani patogenu — vyznamné zejména
u novych epidemii (SARS, MRSA...)
J - Nepatogenni - Lidsky Mikrobiom
« Napf. bakterie lidského stfeva — metabolicka aktivita
srovnatelna s jatry, individualné rozdilné spektrum,
> vztah k stifevnim zanétiim, ateroskleroze, obezité...
>
>
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Gene privacy:

+ kdo ma pravo znat néci genetickou informaci a
jak ji smi pouzit, obava z diskriminace
zaméstnavatelem, zdravotni pojistovnou...

Gene testing

Gene therapy

Designer babies

Behavioral genetics:

+ vztah genu k lidskému chovani, mozny vyvoj ke
genetickému determinismu a ztraté odpovédnosti
za vlastni chovani

GMO
Gene patenting
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