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PREDNASKY
Bunécnd a molekuldrni biologie (podzimni semestr)

1. Uvod do studia Iékaiské biologie (O. Slaby)

Milniky v historii bunécné a molekularni biologie a genetiky — od bunécné teorie, Darwina a
Mendela po Projekt lidského genomu, preimplantacni genetickou diagnostiku a genovou
terapii. Lékarska biologie (definice a vymezeni). Aplikace poznatk(i a metod |ékarské biologie
do klinické mediciny = molekularni medicina (definice, priklady aplikaci). Koncept precizni
mediciny. Molekularni pripadové studie.

2. Chemicka podstata Zivota — chemické sloZeni bunky, proteiny a jejich funkce (O. Slaby)
Chemické sloZeni buriky a lidského téla. Zakladni typy chemickych vazeb v biomolekulach.
Malé chemické latky a makromolekuly v lidském téle a jejich funkce (lipidy, polysacharidy).
Proteiny. Struktura protein(. Primdrni struktura proteini — aminokyseliny (typy) a peptidova
vazba. Sekundarni (a- a B- konformace) a tercidrni struktura proteint (vyznam prostorového
usporadani pro funkce proteinl a pro specifitu jejich interakci). Kvarterni struktura
(proteinové podjednotky). Stabilita protein( a jejich degradace. Funkce proteinl. Funkce
strukturni, enzymové a informacni. Protilatky a jejich vyroba a vyuZiti v mediciné. Zakladni
metody studia protein(.

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 1: Prvni sezndmeni s burikami (str. 1-8)

Kap. 2: Chemické sloZeni buriky (37—39; 50-73)

Kap. 5: Proteiny: struktura a funkce (str. 133-179)

3. Architektura a funkce eukaryotické buiiky — membranovy systém a organely,
cytoskeletalni systém (O. Slaby)

Strom Zivota. Struktura prokaryotické buriky. Archea. Obecna struktura eukaryotické bunky.
Rozdily mezi prokaryotickou a eukaryotickou bunkou. Rozdily mezi burikami Zivocich( a
rostlin. Membranovy princip organizace buriky. Molekularni struktura biomembran.
Chemické slozky biomembran (fosfolipidy, membranové proteiny, glykoproteiny, glykolipidy
— jejich vlastnosti a funkce). Usporadani molekul v biomembrdné (asymetrie biomembran,
fluidné-mozaikovy model). Rozdily ve slozeni biomembran rGznych organel. Cytoplazmaticka
membrana. Struktura cytoplazmatické membrany. Membranovy transport. Endocytdza a
exocytdza. Membranové proteiny — typy a funkce (iontové kandly, receptory, transportni
proteiny, povrchové antigeny — ukazatele bunécné identity). Typy bunécnych organel, jejich
struktura, funkce a vzajemna komunikace. Jadro, jaderna membrana a jaderny transport.
Drsné a hladké endoplazmatické retikulum. Syntéza protein(, lipid(i a kompartmentace
kalciovych iont(. Golgiho aparat. Metabolické funkce a sekrecni draha. Lysozomy.
Peroxisomy. Mitochondrie. Struktura a metabolicka funkce — syntéza ATP. Cytoskeletalni
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princip organizace bunky. Vlastnosti cytoskeletu, typy cytoskeletalnich vldken a jejich a
sloZzeni. Mikrotubuly (molekuldrni pohyb, molekularni motory, délici vieténko).
Mikrofilamenta (tvar buriky a migrace, svalovy pohyb, cytokineze). Intermedidarni filamenta.
Priklady chorob spojenych s funkéni poruchou vybranych organel a slozek cytoskeletu.
Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 1: Prvni sezndmeni s burikami (str. 9—34)

Kap. 4: Jak buriky ziskdvaji energii z potravy (str. 107-111; 125-129)

Kap. 11: Struktura membrdn (str. 347-368)

Kap. 12: Prenos Idtek pres membrdnu (str. 371-404)

Kap. 13: Ziskavdni energie v mitochondriich (str. 407—421)

Kap. 14: Vnitrobunécné oddily a transport (str. 447-478)

Kap. 15: Cytoskelet (str. 513—543)

4. Organizace genomu — nukleové kyseliny, struktura chromozom, replikace DNA (O.
Slaby)

Primarni struktura nukleovych kyselin. Nukleotidy. Struktura polynukleotidového retézce.
Princip komplementarity. Sekundarni (dvousSroubovice) a terciarni struktura DNA
(nadSroubovicové vinuti). Konformace molekuly DNA (A-, B- a Z-DNA). DNA jako nositelka
dédi¢né informace (experimenty Freda Griffitha a Oswalda Averyho). Prokaryontni a
eukaryontni genom (vlastnosti a rozdily). Prokaryontni genom. Nukleoid a plazmidy.
Intracelularni pfenos genetické informace. Organizace lidského genomu. Struktura lidského
chromozomu. Histony, nukleozomy a kondenzace chromatinu. Modifikace nukleozomd.
Geny a mezigenova DNA. Mitochondrialni genom. Semikonzervativni replikace DNA
(Meselson-Stahldv experiment). Vyznam replikace DNA pro bunécné déleni. Iniciace
replikace a replikacni poc¢atky. Asymetrickd replikac¢ni vidlice. Dvod a mechanizmus
kontinualni a diskontinudlni syntézy DNA. Proteinovy aparat zajistujici replikaci DNA.
Telomery a telomeraza. Srovnani replikace u prokaryot a eukaryot a logika jejich odlisSnosti.
Replikace DNA jako cil antibiotické a protinadorové Ié¢by.

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 6: DNA (str. 183-198)

Kap. 8: Chromozomy a regulace genti (str. 245-256)

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 8: Genetika bakterii a jejich vir( (str. 173—174)

Kap. 9: DNA a molekuldrni struktura chromozom (str. 192—-216)

Kap. 10: Replikace DNA a chromozomi (str. 220-249)

5. Stabilita a nestabilita genomu — posSkozeni DNA, mutace, opravy a poruchy oprav DNA
(O. Slaby)

Typy poskozeni DNA. Spontanni mutace v DNA — replika¢ni chyby. Indukované mutace v DNA
— fyzikalni a chemické mutageny. Principy pusobeni mutagent na DNA. Bariéry chranici
stabilitu genomu. Senzory poskozeni DNA (ATM a ATR). Nadorovy supresor p53.
Mechanismy oprav DNA. Opravy Spatného parovani bazi a mikrosatelitova nestabilita.
Nukleotidova excizni oprava. Bazové excizni opravy. Oprava dvouretézcovych zlom( DNA.
Homologni rekombinace. Nehomologni spojeni koncd. Chromozomalni nestabilita a
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aneuploidie. Onemocnéni spojena s poruchami oprav DNA (xeroderma pigmentosum,
Fanconiho anémie, nddorovd onemocnéni). Opravy DNA jako cil protinadorové |écby.
Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 6: DNA (str. 198-206)

Snustad P., Genetika 2. Vydadni:

Kap. 13: Mutace, oprava DNA a rekombinace (str. 315-328; 335—-343)

6. Genova exprese | — centralni dogma molekularni biologie, struktura genu, transkripce a
upravy RNA (O. Slaby)

Centralni dogma molekularni biologie. Struktura prokaryotického a eukaryotického genu.
Typy RNA. Obecné principy transkripce — koédujici a templatové vlakno DNA genu, rychlost,
chybovost. Prabéh transkripce u prokaryot. Pribéh transkripce a zpracovani RNA u eukaryot.
Typy RNA-polymerdz. Posttranskripcni Upravy pre-rRNA a pre-tRNA. Posttranskripcni Upravy
hnRNA (tvorba Cepicky, polyadenylace, sestfih). Struktura intronu a mechanismus sestfihu
(snRNP, snRNA a spliceozom). Alternativni sesttih a biologicky vyznam introna. Priklady
onemocnéni zplsobenych poruchami sestfihu RNA (spindlni muskuldrni atrofie, tauopatie,
nadorova onemocnéni). Export z jddra a degradace mRNA. Editace RNA. Reverzni
transkripce.

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 7: Od DNA k proteinu (str. 211-224)

Snustad P., Genetika 2. Viyddni:

Kap. 11: Transkripce a upravy RNA (str. 255-278)

7. Genova exprese Il — translace, geneticky kdd, post-translacni modifikace (O. Slaby)
Rozlusténi genetického kédu. Geneticky kdd. tRNA a aminoacyl-tRNA-syntetdzy. Interakce
kodon-antikodon, kolisavé parovani bazi. Struktura ribozomu. Prabéh translace (iniciace,
elongace, terminace). Zakladni srovnani translace u prokaryot a eukaryot. Maturace a osud
protein(. Signalni sekvence polypeptidu, volné a vazané ribozomy a transport protein(.
Molekulové chaperony. Ko- a post-transla¢ni modifikace proteinli. Degradace protein(.
Ubikvitin-proteazomova drdha. Inhibitory translace jako antibioticka terapie. Pfiklady
onemocnéni zplsobenych poruchami translace (Diamondova-Blackfanova anemie, nadorova
onemocnéni, proteinopatie pfi poruchach degradace proteina).

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 7: Od DNA k proteinu (str. 224-234)

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 12: Translace a geneticky kod (str. 283-311)

8. Regulace genové exprese (0. Slaby)

Regulace genové exprese u prokaryot. Pozitivni a negativni kontrola genové exprese
(strategie syntézy adaptivnich proteind). Operonovy model a laktézovy operon E. coli
(Jacobdv a Monodlv model) jako historicky prototyp regulace genové exprese. Tryptofanovy
operon. Regulace genové exprese u eukaryot — Urovné a obecna charakteristika. Regulace na
urovni transkripce. Transkripni faktory: klasifikace, typy DNA-vazebnych domén, vazebna
mista, promotory a enhancery. Regulace aktivity transkrip¢nich faktor(i. Regulace exprese na
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post-transkripéni Urovni (alternativni sestfih a polyadenylace, nekddujici RNA). Regulace na
urovni chromatinu (epigenetické regulace). Bunécna diferenciace a jeji kontrola. Poruchy na
urovni regulace genové exprese jako pri¢ina onemocnéni (vyvojové vady, diabetes, nadorova
onemocnéni).

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 8: Chromozomy a regulace genu (str. 257-274)

Snustad P., Genetika 2. Vydadni:

Kap. 17: Regulace genové exprese u prokaryot (str. 462—483)

Kap. 18: Regulace genové exprese u eukaryot (str. 486—-504)

Kap. 22: Genetické rizeni vyvoje ZivoCichu (str. 601-602)

9. Bunécna komunikace — obecné principy bunécné signalizace, receptory, signalni drahy
(O. Slaby)

Obecné principy bunécné signalizace. Transdukce a formy signalu. Receptory a intracelularni
signalni drahy, molekuldrni prepinace. Intracelularni receptory (napf. pro steroidni a
thyroidni hormony). Oxid dusnaty a pfima aktivace intracelularniho enzymu. Povrchové
receptory. Receptory spojené s iontovym kanalem. Receptory spojené s G-proteiny (druhy
posel, draha cyklického AMP, draha fosfolipazy C, vapenaté ionty a kalmodulin). Receptory
s enzymovou aktivitou (tyrozinkinazové receptory, aktivace a deaktivace, adaptorové
proteiny, rastové faktory a signalni drdha MAPK a PI13K). Vzajemné interakce signalnich drah
(cross-talk). Poruchy bunécné signalizace u lidskych onemocnéni (priklady).

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 15: Komunikace mezi burikami (str. 481-510)

10. Bunécny cyklus a jeho regulace (S. Uldrijan)

Vyznam bunééného déleni pro lidsky organismus. Faze bunééného cyklu — G1, S, G2, M.
Nedélici se bunky a faze GO. Kontrolni body bunééného cyklu a jejich vyznam. Regulace
bunécného cyklu — kindzy zavislé na cyklinech (cyklin-dependentni kindzy, CDK) a cykliny.
Faktor podporujici mitdzu (MPF). Inhibitory CDK. Poruchy regulace bunéc¢ného cyklu a vznik
onemocnéni. Vyznam inhibitortl CDK v |1é¢bé nadorovych onemocnéni.

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 17: Bunécné déleni (str. 547—-555)

Kap. 18: Kontrola bunécného cyklu a bunécénd smrt (str. 571-584)

11. Bunécné déleni — mitéza a meidza (V. Rotrekl)

Vyznam mitotického déleni pro lidsky organismus — vytvoreni dvou geneticky identickych
bunék. Rist a regenerace. Prlilbéh M-faze mitotického déleni — profaze, prometafaze,
metafaze, anafaze, telofaze. Mitoticky aparat (centrozomy a délici vieténko). Centromery
chromozom a kinetochory. Kontrolni bod mezi metafazi a anafazi mitézy — vyznam.
Mitoticka kinaza Cdk1, cyklin B, anafazi podporujici komplex (APC). Mechanismus separace
sesterskych chromatid béhem anafaze. Vyznam kohezinu, sekurinu a separazy pro
soudrznost a oddéleni sesterskych chromatid. Ubikvitinace sekurinu. Cytokineze. Vyznam
rozchodu sesterskych chromatid pro pfesné rozdéleni replikovaného genetického materidlu.
Chyby v mitdze a jejich dopad — mitotické nondisjunkce, chromozomové mozaiky. Numerické
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aberace chromozomu v nadorovych burikach. Vyznam meiotického déleni pro tvorbu
haploidnich bunék — gamet. Jednotlivé faze a pribéh meidzy. Kondenzace chromatinu,
parovani a rozchod chromozom(l béhem meidzy. Homologni rekombinace (crossing-over).
Chyby v meidze (nerovnomérny crossing-over, nespravny rozchod chromozom —
nondisjunkce) a jejich dopad na gamety. Gametogeneze. OdliSnosti gametogeneze u Zen a
muzl. Rozdily v dopadu poruch meidzy u Zzen a muz(.

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 9: Genetickd rozmanitost (str. 304—-308)

Kap. 17: Bunécné déleni (str. 552—567)

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 2: RozmnoZovdni bunék (str. 22—32)

Kap. 5: Chromozomové zdklady mendelovské dédicnosti (str. 92—97)

Kap. 7: Vazba, crossing-over a chromozomové mapovdni (str. 139-142)

12. Bunécna smrt (/. Slaninovd)

Zakladni typy bunécné smrti (programovana bunécna smrt, apoptdza, autofagie, nekréza).
Pribéh a typické znaky apoptdzy. Regulace apoptdzy. Rodina proteint BCL2. Funkce kaspaz —
protedzy Stépici strukturni a funkéni proteiny v bunce a zprostredkujici fizeny rozpad buriky.
Vnitfni draha apoptdzy — signaly z vnitfniho prosttedi buriky (poSkozeni DNA, poruchy
regulace bunécného cyklu, poruchy mitochondrii a metabolicky stres). Vnéjsi draha apoptdzy
— signdly z vnéjsiho okoli buriky (ligandy smrti a receptory smrti). Uloha mitochondrii

v apoptdze. Fyziologicky vyznam apoptdzy. Rozdil mezi apoptdzou a nekrdzou.
Caenorhabditis elegans jako model pro studium apoptdzy. Poruchy regulace programované
bunécné smrti v onemocnénich (nadorova onemocnéni, neurodegenerativni a autoimunitni
onemocnéni). Vyznam a vyuziti pro-apoptotickych léciv v |é¢bé nddorovych onemocnéni.
Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 18: Kontrola bunécéného cyklu a bunéénd smrt (str. 584—-589)

13. Buniky a tkan — mezibunécné spoje, bunécné adheze, extracelularni matrix (O. Slaby)
Princip tkariového usporadani bunék (cytoskelet a extracelularni matrix). Typy tkani a jejich
specifika, souvislost vlastnosti tkani s obsahem a slozenim extraceluldrni matrix. Pojivové
tkané a extraceluldrni matrix. Organizace, struktura a tvorba kolagenu. Elastiny. Molekulové
spojeni extracelularni matrix a cytoskeletu (fibronektin, integriny). Proteoglykanovy agregat.
Epitely a mezibunécné spoje. Polarizace epitelu a bazalni membrana. Typy mezibunécénych
spoju (tésné, adhezni a mezerové spoje, desmozomy a hemi-desmozomy) a adhezni
molekuly ucastnici se téchto spojl (kadheriny, integriny, imunoglobuliny, selektiny).
Pfechodné mezibunécné interakce. Onemocnéni spojena s poruchou mezibunéénych
interakci a interakci bunék s extracelularni matrix.

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 19: Tkdné (str. 593—-594; 600-615)
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Genetika, genomika a molekuldrni medicina (letni semestr)

14. Zaklady genetiky | — uloha genetiky v mediciné, Mendelovy zakony, autozomalni a
gonozomalni dédi¢nost, chromozomalni poruchy (O. Slaby)

Zakladni geneticka terminologie. Princip dominance a recesivity. Mendelovska dédic¢nost.
Monohybridismus. Dihybridismus. Interakce nealelnich genld. Monogenné dédéna
onemocnéni. Autosomalné recesivni onemocnéni (fenylketonurie, cysticka fibréza, srpkovita
anémie). Autosomalné dominantni onemocnéni (polycysticka choroba ledvin, Huntingtonova
choroba). Gonosomalné recesivné dédicna onemocnéni (hemofilie typ A a B, Duchennova
muskularni dystrofie). Gonosomalné dominantné dédi¢énd onemocnéni (rachitis).
Intermediarni dédi¢nost (dominance a kodominance, penetrance a expresivita, uniparentalni
izodisomie, genomovy imprinting). Chromozomalni poruchy. Chromozomalni aneuploidie
(numerické aberace chromozomu) - Downav sy, EdwardsQv sy, Pataulv sy, Klinefelterdv sy a
Turner(v sy. Strukturni aberace chromozom{.

Doporucené strany z povinné literatury:

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 3: Mendelismus (str. 40-48; 52—-56)

Kap. 4: Rozsifeni mendelovské dédicnosti (str. 63—76)

Kap. 5: Chromozomové zdklady mendelovské dédicnosti (str. 89-92; 98—102; 104—-105)

Kap. 6: Zmény v poctu a ve strukture chromozomdu (str. 111-115; 120-130)

15. Zaklady genetiky Il — multifaktorialni dédi¢nost, genova vazba, populacni genetika (/.
Slaninovad)

Multifaktorialni dédi¢nost. Multifaktoridlni determinace znaku. Dédivost. Dvojceci metoda.
Model prahového efektu. Pfiklady multifaktoridlné podminénych chorob. Genova vazba.
Mapovani genl. Asociacni analyza. LOD skére. Populacni genetika. Teorie alelovych ¢etnosti
(Hardyho-Weinbergova rovnovaha). Prirodni vybér (selekce). Mutacné-selekéni rovnovaha.
Pribuzenské ktizeni (inbred). Nahodny geneticky posun (drift). Asortativni parovani. Migrace.
Geografické rozdily v distribuci alel. Klinicky pripad (cysticka fibréza, srovnani pfistupu
populacni a molekularni genetiky).

Doporucené strany z povinné literatury:

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 4: Rozsifeni mendelovské dédic¢nosti (str. 76—78)

Kap. 7: Vazba, crossing-over a chromozomové mapovani (str. 136—139; 142—-154)

Kap. 16: Aplikace molekuldrni genetiky (str. 423-426)

Kap. 19: Dédi¢nost komplexnich znaku (str. 513-517; 528—-533)

Kap. 20: Genetika populaci (str. 543-560)

16. Lidsky genom (O. Slaby)

Historie projektu lidského genomu. Informacni obsah lidského genomu (velikost genomu,
velikost genomu pfibuznych genomu lidskému, pocet gena). Architektura lidského genomu
(kédujici a nekddujici sekvence, repetitivni sekvence). Encyklopedie element( DNA
(ENCODE). Dynamicky genom: mobilni genetické elementy. Regula¢ni architektura lidského
genomu (topologicky asociované domény). Mitochondridlni genom ¢lovéka. Variabilita
genomu (polymorfismy a genové varianty).

Doporucené strany z povinné literatury:

Snustad P., Genetika 2. Vydani:
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Kap. 15: Genomika (str. 382—411)
Kap. 16: Aplikace molekularni genetiky (str. 434—439)
Kap. 21: Transponovatelné genetické elementy (564—-566; 580-582)

17. Epigenetika — interakce gent a prostiedi (S. Uldrijan)

Epigenetika — zakladni mechanismy regulace genové exprese na urovni bunék. Mechanismus
metylace DNA — metyltransferazy. Dopad metylace DNA a acetylace histon( na intenzitu
exprese genu. Post-translacni modifikace histon. Genomicky imprinting a umlc¢eni
maternalni nebo paternalini alely genu. Pfiklady onemocnéni souvisejici s poruchami
genomického imprintingu. Ovlivnéni exprese genli RNA interferenci. Epigeneticka inaktivace
chromozomu X u Zen.

Doporucené strany z povinné literatury:

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 18: Regulace genové exprese u eukaryot (502—507)

18. Imunogenetika (O. Slaby)

Specificka a nespecifickd imunita. Soucasti imunitniho systému (lymfatické organy,
lymfocyty, T- a B-buriky, bunééna a humordlni odpovéd). Imunoglobuliny. Vznik rozmanitosti
protilatek. Organizace imunoglobulinovych lokust v lidském genomu. Prestavby genovych
segmentl imunoglobulin( pfi diferenciaci B lymfocytu. Receptor T lymfocytl (TCR).
Struktura TCR a interakce s hlavnim histokompatibilnim komplexem (MHC). Genomicka
organizace komplexu MHC. Genetické poruchy imunitniho systému (imunodeficity — absence
B-bunécéné (humoradlni) imunity, absence T-bunécné imunity, Uplnd absence B- i T-bunécéné
imunity, autoimunitni onemocnéni).

Doporucené strany z povinné literatury:

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 22: Genetické Fizeni vyvoje ZivocCichi (str. 607-609)

19. Nadorova biologie | — kancerogeneze a zakladni znaky maligniho nadoru (O. Slaby)
Klasifikace nador( (benigni a maligni nadory, primarni nddor a metastdza). Nador jako
komplexni tkan. Proces kancerogeneze (chemicka, fyzikalni a biologickd) a maligni
transformace. Nadorové supresory a onkogeny. Znaky podminujici vznik naddoru. Genomova
nestabilita. Hereditarni a sporadické nadory. Klonalni model vyvoje nadoru. Sekvencni model
kancerogeneze (Vogelsteinliv model). S nadorem asociovany zanét. Ziskané znaky maligniho
nadoru (Weinberglv a Hanahantv model). Sobéstacnost v produkci ristovych signald,
necitlivost k negativnim regulatordm bunécéného cyklu, poskozeni apoptdzy, neomezeny
replika¢ni potencial (aktivace telomerazy), neoangiogeneze, tvorba metastaz, deregulace
energetického metabolismu, unik pred imunitnim systémem.

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 19: Tkdné (str. 618—621)

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 23: Geneticka podstata rakoviny (str. 613—-634)
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20. Nadorova biologie Il — vyuziti poznatkl nadorové biologie v diagnostice a Iécbé (O.
Slaby)

Zakladni principy farmakologické protinddorové IéCby (chemoterapie, cilena |éCba).
Monoklonalni protilatky a nizkomolekularni inhibitory. Molekularni klasifikace nador( a
individualizace |écby. Pfiklad karcinomu plic a kolorektalniho karcinomu. Koncept precizni
onkologie. Nadorovy genom. Klasifikace variant v nadorovém genomu. Variabilita
nadorového genomu. Molekuldrné onkologické indikaéni komise (Molecular Tumor Boards)
a priklad z Kliniky détské onkologie. Molekularni pfipadové studie.

21. Genomika bakterii a virG (D. Smajs)

Pojem genom, transkriptom a proteom. Pfehled modernich metod celogenomové
sekvenace. Fylogeneticka pribuznost organismui. Mutace, jejich fixace, mutacni rychlost.
Negativni, neutralni a pozitivni selekce. Plasticita genomu. Redukce bakteridlnich genom(
béhem adaptace na hostitele. Geneticka diverzita genomud. Mechanismy genetické
rekombinace. Regulace alternativniho prepisu genomu. Antigenni variace proteomu.
Struktura, reprodukce a rekombinace vir( (DNA viry, RNA viry, bakteriofagy). Viroidy a
priony. Rozsiteni virl v pfirodé. Fylogeneze a zakladni klasifikace vir(i. Replikace vir( a
patogeneze. Transdukce. Vyvoj virovych vektor( pro genovou a nadorovou terapii.
Mechanismy interferonové odpovédi na virovou infekci. Retroviry. Viry jako ndstroje pro
studium bunék.

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 9: Genetickd rozmanitost (str. 277—-303)

Snustad P., Genetika 2. Viyddni:

Kap. 8: Genetika bakterii a jejich virt (str. 164-173)

Kap. 15: Genomika (str. 405—407)

Kap. 24: Evolucni genetika (str. 638—654)

22. Genova terapie (O. Slaby)

Co je to genova terapie. Kandidatni choroby genové terapie. Historické vzestupy a pady
genové terapie. Typy genové terapie (zarodecné vs. somatické burky, in vivo vs. ex vivo
genova terapie). Zakladni strategie genové terapie (navyseni produktu cilového genu,
umlceni cilového genu, oprava cilového genu — editace). Metody dopraveni DNA do tkané.
Virové vektory (retroviry, lentiviry, adenoviry, adeno-asociované viry, srovnani, vyhody a
nevyhody). Idealni vektor. Pfiprava IéCivych pfipravkd genové terapie (laborator, primysl).
Jak se lisi genova terapie od konvencnich IéCivych pripravkd? Priklady schvalenych pripravku
genové terapie (Glybera, Strimvelis, T-lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem).
Doporucené strany z povinné literatury:

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 16: Aplikace molekuldrni genetiky (str. 428—433)

23. Lidsky mikrobiom (D. Smajs)

Mikrobiom. Symbidza lidského téla s mikroorganismy — mnozstvi mikroorganismu a organy
osidlené mikroorganismy. Vyznam sloZeni mikrobiomu pro lidské zdravi a metabolismus.
Formovani lidského mikrobiomu v prvnich letech Zivota, zmény mikrobiomu v priibéhu
Zivota. Naruseni mikrobiomu a jeho souvislost s onemocnénimi — bakterialni vagindza,
onemocnéni traviciho traktu, Crohnova choroba, kozni onemocnéni. Projekt lidského
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mikrobiomu (The Human Microbiome Project) — metody celogenomové sekvenace metodou
WGS (whole genome shotgun sequencing). Sekvenace 16S rRNA. Principy a metody
klasifikace prokaryotickych organismu na zakladé genomu a ribozomalni RNA. Mikrobidlni
spolecenstva.

24. Kmenové buriky a tkanové inZzenyrstvi (V. Rotrekl)

Zakladni charakteristiky kmenovych bunék. Mechanismus sebeobnovy kmenovych bunék
délenim. Zakladni typy kmenovych bunék podle schopnosti diferenciace — totipotentni,
pluripotentni, multipotentni, oligopotentni, unipotentni kmenové buriky a jejich vlastnosti.
Typy kmenovych bunék podle zdroje — embryonalni, fetalni a dospélé (tkanové, organové)
kmenové bunky. Vztah normalnich a nadorovych kmenovych bunék. Progenitorové buriky.
Symetrické a asymetrické bunécné déleni. Urceni diferenciacnich smérd kmenovych bunék.
Struktura a funkce ,,niche” kmenovych bunék. Kmenové buriky a bunécna terapie. Etika a
legislativa ve vyzkumu kmenovych bunék. Perspektivy ve vyzkumu a pouziti kmenovych
bunék v 1é¢bé; dediferenciace a transdiferenciace bunék —indukované pluripotentni
kmenové bunky (iPS cells). Principy a metody tkanového inZzenyrstvi. Syntetické a biologické
bunécéné nosice. Aplikace a perspektivy tkariového inZenyrstvi v mediciné.

Doporucené strany z povinné literatury:

Alberts B., Zdklady bunécné biologie:

Kap. 19: Tkané (str. 615-619)

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 22: Genetické Fizeni vyvoje ZivocCichi (str. 590; 605—607)

25. Uvod do ontogeneze ¢lovéka (pre- a postnatalni vyvoj) (V. Rotrekl)

Zakladni stadia vnitrodélozniho vyvoje savc(; zédkladni principy a mechanismy regulujici vyvoj
savcll — genetické a negenetické mechanismy; epigenetické zmény v DNA po oplozeni a
parentalni geneticky imprinting; aktivace embryonalniho genomu — degradace transkriptt
oocytu a spusténi exprese embryonalnich genu; na¢asovani a molekuldrni mechanismy
aktivace embryonadlniho genomu; polarizace embrya — morfologické a funkéni odliseni
délicich se bunék ¢asného embrya; asymetrické déleni bunék; geny fidici ¢asnou polarizaci
embrya; ustaveni tti télnich os embrya; implantace embrya do délozni stény; epigeneticka
inaktivace chromozomu X u Zen; gastrulace a organogeneze; specifikace, indukce a
patterning (formovani) organa; rist; zakladni rodiny morfogentl — velka pétka, vyznam
gradientu morfogenu pfi embryonalnim vyvoji; tloha Wnt/B-kateninové drahy pfi vyvoji a
predo-zadni polarizaci embrya, vyvojové abnormality zptsobené poruchami Wnt/B-
kateninové drahy; uloha Shh (Sonic Hedgehog) pfi vyvoji kosti koncetin a vyvoji prst(; tloha
FGF (fibroblastovych rlstovych faktort) pri vyvoji skeletu; skeletalni dysplazie; zakladni
transkripcni faktory regulujici embryonalni vyvoj.

Doporucené strany z povinné literatury:

Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 22: Genetické fizeni vyvoje Zivocichu (str. 590-607)

26. Evolucni biologie (0. Slaby)

Co je a co neni evolucni biologie. Vznik Zivota na Zemi. Evolu¢ni mechanismy (pfirodni vybér,
pohlavni vybér, mutace, geneticky drift, migrace). Druh a speciace. Evoluce gen(. Evoluce
chromozému Y. Evoluce ¢lovéka. Fylogeneze primatd. Od lidoopl k ¢lovéku. Vznik
moderniho ¢lovéka. Australopitékové. Vyvoj rodu Homo.
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Doporucené strany z povinné literatury:
Snustad P., Genetika 2. Vyddni:

Kap. 20: Genetika populaci (str. 550-560)
Kap. 24: Evoluéni genetika (str. 655—-661)
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