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Nature. 1953 Apr 25;171(4356):737-8.
Molecular structure of nucleic acids; a 
structure for deoxyribose nucleic acid.
WATSON JD, CRICK FH.

Friedrich Miescher
„nuclein“
*1844  - Ϯ 1895
•Tubingen 1869

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13054692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=WATSON JD[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=13054692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CRICK FH[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=13054692




Systémová biologie

 je vědecký směr v biologii využívající přístupy dalších 
věd,především biochemie, chemie, informatiky a
matematiky. Zabývá se studiem biologických funkcí a 
mechanizmů vzniklých následkem 
komplexních interakcí v biologických systémech

 Systémová biologie pracuje s velkým množstvím 
biologických dat a začala se prudce rozvíjet po 
roce 2000 následkem rozvoje technologií pro 
získávání genomických a proteomických dat a zvýšení 
výkonu počítačů.

https://cs.wikipedia.org/wiki/Biologie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Biochemie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Chemie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Informatika
https://cs.wikipedia.org/wiki/Matematika
https://cs.wikipedia.org/wiki/Interakce
https://cs.wikipedia.org/wiki/2000
https://cs.wikipedia.org/wiki/Genomika
https://cs.wikipedia.org/wiki/Proteomika


2003 – Human Genome Project  a  
Celera Genomics
 ± 22 000 genů,  5-10x více  

proteinů
3,2 miliard párů bazí

Kukuřice   50 000 genů

Caenorhabditis elegans
Háďátko obecné 
20 000 genů



 Nalezení nových biomarkerů indikující přítomnost infekčního 
zánětu, rizika  a prognózu pacienta

 Nalezení mechanismů odpovědných za stav imunosuprese a v 
klinice obraz MOF

 Identifikace infekčního agens

Cíle u pacientů v sepsi



Identifikace infekčního agens



Genomika a epigenomika

 22.000 genů kódující proteiny,  5-10x více proteinů

 1988 – Sorensen et al. – vliv genetických predispozic na 
mortalitu u infekce



Genomika a epigenomika

 SNPs – single nucleotide polymorphism

 Stuber et al 1996 – TNF – α

 Hubacek et al 2001 – CD14

 Epigenomika - genetická informace a změny její exprese bez 
změny v DNA sekvenci. Mechanismy - methylace bazí, 
acetylace histonů

 Bierne H et al 2012 – bakterie jako epigenetický 
faktor



Genomika – prognóza
Genomové asociační studie – GWAS
Zjišťování genetických predispozic u 
multifaktoriálních  onemocnění



Autoři nalezli 3 loci associované s 28 denní 
mortalitou (VPS13A, CRISPLD2 a chromozome 13





FER gen

FER gen kóduje nereceptorový protein tyrozinkinázu

Tyrozinkináza je enzym ze skupiny proteinkináz, který 
katalyzuje přenos fosfátové skupiny (fosforylace) z 
nukleosidtrifosfátů (většinou ATP) na aminokyselinu 
tyrozin v proteinech
Nereceptorové tyrozinkinázy vykonávají své funkce v 
cytoplazmě a vedou signály uvnitř buňky až do jádra
FER ovlivňuje recruitment leukocytů a střevní 
bariérovou dysfunkci po účinku LPS

https://cs.wikipedia.org/wiki/Proteinkin%C3%A1za


Interpretation We have identified common variants in the FER gene that 

associate with a reduced risk of death from sepsis due to pneumonia. The 

FER gene and associated molecular pathways are potential novel targets 

for therapy or prevention and candidates for the development of biomarkers 

for risk stratification.

28 denní mortalita

180 denní mortalita

CC

TC

TT



Transkriptomika

 Kvantifikace mRNA v tkáních, buňkách

 Monitorace aktivity genů a jejich regulací

 Rozlišení infekčního a neinfekčního zánětu

 Prognóza pacienta a patogenetické mechanismy



Rozdílná genová exprese u infekčního
a neinfekčního SIRSu



Rozdílný transkriptom imunitní odpovědi (leukocytů) u pacientů se
sepsí s vlivem na výsledný outcome. Východisko pro predikci pacientů 
profitujících z cílené imunomodulační terapie



Proteomika

 Expresní proteomika – identifikace biomarkerů specifických 
pro sepsi

 Funkční proteomika – identifikace proteinů a jejich funkce na 
molekulární úrovni 







Metabolomika

 Komplexní analýza metabolomu za konkrétního fyziologického 
nebo patologického  stavu organismu, tkáně či buňky

 Poskytuje cenné informace jak z hlediska diagnostiky, tak 
výsledného outcome a identifikace rizikových pacientů



DIAGNOSTIKA
6 metabolitů 
Kyselina myristová
Sensitivita 1,0 !!
Specificita 0,95  



Tomek et al:  Impact of CYP2C19 Polymorphisms on Clinical 
Outcomes and Antiplatelet Potency of Clopidogrel in 
Caucasian Post- Stroke Survivors

Farmakogenomika

• Clopidogrel

• Warfarin CYP2C9 (CYP2C9*1 , *2 a *3(90% redukce) 
2-6% prevalence Caucasian a VKOR1

• Pradaxa – CES1 – RS2244613 

• Imuran – TPMT (Thiopurinmethyltransferaza)



MSMD – Mendelian susceptibility to mycobacterial disease
detekce vlastního  genomu



MSMD

• 42 letá pacientka 

• BCG vakcinace bez problémů, v 5 letech TBC uzlin,v 18 

letech erythema nodosum – povazováno mylně za 

sarkoidozu a léčeno KS asi rok…exacerbace – postižení 

kostí, měkkých tkání, nosní přepážky…M. avium, 

lentiflavum…

• NGS (Next Gene Sequencing) parciální defekt genu pro 

receptor pro IFN ɣ

• Léčba - Imukin



Detekce cizího genomu

• 40 letý muž

• Orální sex

• Zduření lymfatických uzlin , výtok, otok….

• Neúspěšná kultivace včetně PCR (chlamydie, sexuálně 
přenosné choroby

• Neúspěšná léčba ATB a podpůrná imunomodulační terapie

• NGS – Prevotella spp.



Závěry

• Nové technologie – MALDI TOF, Next Generation
Sequencing, Nukleární magnetická rezonance a jejich 

uplatnění v kontextu personalizované mediciny



 Diagnostika infekčního agens 

 Nalezení nových biomarkerů, jejich role v prognóze a 
predikci odpovědi na léčbu

 Diagnostika aktuální imunokompetence pacienta a nové 
poznatky o patogenezi sepse

Závěry



 Nejdůležitější  je lékař u lůžka pacienta – s  jeho  
vědomostmi, technologiemi a „uměním“ medicíny 

Závěry


