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Molekulární biolog a patolog

• Růžovou vnímá jako růžovou a fialovou jako fialovou (versus patolog který 
vnímá 50 odstínů růžové a fialové, někteří ještě 25 odstínů hnědé)

• Vůbec nevidí s čím pracuje (spoléhá se na technologie – zviditelnění 
DNA/RNA/proteinu)

• Má rád abecedu o čtyřech písmenech ( +1 ) versus patolog 

起来！不愿做奴隶的人们！把我们的血肉，筑成我们新的长城！中华民族
到了最危险的时候，每个人被迫着发出最后的吼声。起来！起来！起来！
我们万众一心，冒着敌人的炮火，前进！冒着敌人的炮火，前进！前进！
前进！进！ethylické při několika měsíční abstinenci.

….“Fokální makrovezikulární steatóza a perisinusoidální až pericelulární kolagenizace 
retikula společně s perivenulární fibrózou svědčí pro toxinutritivní etiologii vč. 
etiologie ethylické při několika měsíční abstinenci.





Centrální dogma

Mutace
Delece
Amplifikace
Fúze
Metylace DNA
Metylace a acetylace histonů
Struktura chromatinu
Transkripční faktory
Polymorfismy
lncRNA

Alternativní splicing (sestřih) RNA – izoformy proteinu
miRNA
Interference RNA (siRNA)
RNA binding proteins
lncRNA

Stabilita proteinu (ubikvitinace)
Postranslační modifikace (fosforylace, acetylace, 
glykozylace)



DNA



DNA



Referenční genom

gcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctgg
aagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttggg
tttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgcta
gaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtg
gcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccg
ccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctc
ctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgta
ggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaatta
tggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggg
gtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtgg
cctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctcct
tcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggac
tgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttac
atcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctggtggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttagg
ttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggt
ggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggcc
gccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatct
cctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgt
aggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaatt
atggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatggg
ggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtg
gcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctcc
ttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcagggga
ctgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaactttta
catcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtccccc
ggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatct
gattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctggggg
ctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgcttt
ggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactc
caggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttagg
ctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggccc
ccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcga
ggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgat
gagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgcc
gctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttga
catcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtg
agggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagt
aagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccc
tggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtc
catctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctccc
ctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagct
cgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggt
acaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgttt
ctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacag
ttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccg
ggggtgagggggtgagggggcgctggtggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttg
acatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggt
gagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtag
taagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctccc
ctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggt
ccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcc
cctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagc
tcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatgg
tacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtt
tctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagaca
gttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggcc
gggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagct
gagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgct
cctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcac
ctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggc
cacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaa
agagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataat
tgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccag
gagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgt
caaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcg
gggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaag



mutace

• Mutace je odchylka od referenčního genomu, která je spojována s onemocněním

• Somatická – typická pro nádor, ve zdravých buňkách nepřítomna 

• Germinální – ve všech buňkách v těle (případně mosaicismus); nádorové syndromy – BRCA1/2, 
Lynchův syndrom 

• Varianta – odchylka od referenčního, ale bez zjevné asociace s onemocněním

• Existuje několik typů mutací dle změny genetické informace vedoucí k odlišným změnám na 
úrovni proteinu

• Single nukleotide polymorfismus – SNP (zpravidla nejsou patogenní, ale spíše benigní ale mohou 
být asociační)



SNP – single nucleotide polymorfismus

gtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttc
cctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgt
gctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtct
taggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtct

tgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggcc

ggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggta

caacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggct

caggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctgg
aagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggc
tcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtccc
ccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatc
cttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcct

ctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggc

aggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttg

gccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggg
gtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctcc
gccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcg
gctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgt
ttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgcttt
ggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgg
gtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggccccta

gagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatct

gtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggc
agagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagg
gcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctc
ataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcag
tggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctga
gtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggccccc
actctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgcc
ccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggaga

cagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaact

ccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagct

gctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggcttctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgat
gtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacagccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgc
tgggggctcaggttaggagtgtaggcagtggtaggagcccaggagttgaatgaacgtttctttgctcacctgccgctcctctccgtcccccggccttcctctgggccgccccccatctgtgctttcaaagagggcccctagagctcgaggggacctcgaggggagggcaggggactgcttgggagctgctagaggccggctgcggttcacctagggcagcccggtccatctcctgtcttaggctccgccggcccagtggcctgggctt
ctccctggaagtgctggtaaacagctgagtgattggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagacagttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatgggtggcggctgcggtgagcgggccacag
ccttgggctcccctcagtcccgggcccccactctccttccctccttcagcctttgtgttgggtttttccagaggtgtctgctcctctttttcctctcccctggtcccttcgaactccaggggtcttgatgggggtgcggggcagagtgtgcggggaagggcctggccgggggtgagggggtgagggggcgctggtggagtagtaagtgcagattgctttggtttgggatttgaattatggaggtaaaatccttctgtcaaagccaggagaca
gttggtcttaggttgacatcctatctgtgatctgattggctccccatctcctgctcttggccatttataattgcctctgatgtaatggtacaacaatcctgatgagctcataaacttttacatcagaccatg

➢ SNP > 1 % v populaci
➢ až 5 milionu v celém genomu jedné osoby



onkogen

• gen, který má potenciál podílet se na tumorgenezi, pokud dojde k jeho aktivaci

• Protoonkogen - zpravidla významná role v regulaci buněčného růstu a diferenciace, pod přísnou regulací

• Aktivace onkogenu je způsobena „aktivačními“ mutacemi či alteracemi

• Stačí aberace v jedné alele „jeden zásah“ k aktivaci – deregulace onkogenu 

Onkogen Normální funkce (protoonkogen) Důsledek aktivace nádory

RAS (HRAS, KRAS, NRAS) GTPáza – přepíná růstové signály Trvale aktivní signalizace → 
nekontrolovaný růst

Kolorektální, pankreas, plicní 
adenokarcinom

MYC (c-MYC, N-MYC, L-MYC) Transkripční faktor – reguluje geny pro 
růst a proliferaci

Přehnaná transkripce → nekonečná 
proliferace Burkittův lymfom, neuroblastom

HER2 Receptor tyrosinkinázy – růstový signál Zesílená exprese → hypersenzitivita 
na růstové faktory Karcinom prsu, žaludku

ABL1 Tyrosinkináza – přenos signálů Fúze s BCR → trvale aktivní kináza Chronická myeloidní leukémie 
(CML)

BRAF Kináza v MAPK dráze Mutace (např. V600E) → trvalá 
aktivace signálu Melanom, papilární ca štítné žlázy

ALK Receptorová kináza Fúze (např. EML4-ALK) → 
konstitutivní aktivita

NSCLC, anaplastický 
velkobuněčný lymfom

RET Receptorová kináza Mutace/fúze → růst bez regulace Medulární karcinom štítné žlázy, 
NSCLC

MET Receptor HGF Amplifikace/mutace → invazivita, 
růst Karcinom ledviny, NSCLC



tumorsupresor

• Zajišťuje, že buňka neprojde buněčným cyklem, pokud není vše v pořádku.

• Pokud je DNA poškozená, zastaví cyklus a umožní opravu DNA.

• Pokud je poškození nenapravitelné, aktivuje apoptózu, čímž zabrání dalšímu dělení potenciálně nebezpečné buňky

• U tumorsupresorů často platí tzv. Knudsonova dvouhitová teorie: aby došlo k rozvoji nádoru, musí být poškozeny obě 
kopie genu (např. jedna mutací, druhá delecí nebo metylací)

• Vypnutí tumorsupresoru – buňka projde přes kontrolní body bez opravy chyb, přežívá i s mutacemi v DNA – 
nekontrolovatelná replikace a proliferace - tumorgeneze

Tumorsupresor Normální funkce Důsledek nádor

TP53 Transkripční faktor – spouští opravu DNA, 
zastaví cyklus, aktivuje apoptózu

Buňka s poškozenou DNA přežívá a dělí se 
dál

Karcinomy různých typů (mutace v >50 % 
nádorů)

RB1 Kontrola přechodu G1/S v buněčném cyklu Ztráta kontroly dělení, proliferace bez 
omezení Retinoblastom, osteosarkom, SCLC

BRCA1/2 Oprava dvouřetězcových zlomů DNA 
(homologní rekombinace) Akumulace mutací, genomová nestabilita Karcinom prsu a vaječníků (zejména 

hereditární formy)

PTEN Negativní regulátor PI3K/AKT cesty Aktivace růstových a přežití signálů Glioblastom, karcinom endometria, 
prostaty

CDKN2A (p16INK4a) Inhibitor CDK4/6 – brzdí RB fosforylaci Nepřítomná brzda buněčného cyklu → 
aktivní proliferace Melanom, pankreatický ca, NSCLC

NF1 GTPáza-aktivující protein (GAP) – inaktivuje 
RAS

RAS zůstává aktivní → neustálý růstový 
signál Neurofibromatóza typu 1, gliomy

SMAD4 Mediátor signálů TGF-β (proliferace, 
apoptóza, diferenciace) Narušení antiproliferačních signálů TGF-β Pankreatický ca, kolorektální ca

VHL Reguluje degradaci HIF1α – tlumí 
hypoxickou odpověď Stabilizace HIF1α → angiogeneze, růst Renální karcinom (clear cell), VHL 

syndrom 



Missense mutace

PIK3CA c.1624G>A, p.Glu542Lys E542K

Onkogen
KRAS
NRAS
BRAF
EGFR

PIK3CA
RET

HER2

….

Tumor supressor
POLE – protein je zachován (jeho polymerázová 
funkce), ale missense mutace vede k nefunkční 
opravné funkci a dochází k hromadění chyb
TP53 – missense mutace také patogenní – narušení 
DNA-vazebné domény – vytvoření nefunkčního 
tetrameru na úrovni proteinu

Známé popsané varianty (funkční analýzy, segregační 
analýzy germinálních variant) v TSG (BRCA1/)
….

 

KRAS c.34G>T, p.Gly12Cys G12C

• Bodová mutace – dochází k záměně nejčastěji jednoho nukleotidu (může být změněno více nukelotidů)

• Záměna aminokyseliny za jinou



Frameshift a nonsense mutace

➢Frameshift 

- delece/inserce nukleotidů, které nejsou násobkem 3 (1 aminokyselina = 3 
nukleotidy)

- posun čtecího (následuje úplně jiné sekvence aminokysilin) a tvorba nového stop 
codonu 

TP53 c.216dupC → p.Val73fs
BRCA1 c.4065_4068del p.Asn1355fs

➢Nonsense – záměna nukleotidu a vytvoření nového stop codonu (TAA, TAG, TGA)

TP53 c.586C>T → p.Arg196*  =  p.Arg196Ter 

• Mutace vedoucí k posunu čtecího rámce ke ztrátě funkčnosti proteinu = Lost of function mutace = trunkační 
(zkracující) mutace

• V nádorovém kontextu většinou patogenní pro Tumor supresory

+ second hit – vyřazení funkce alely bez 
mutace



In-frame delece či inserce

➢ In-frame delece – delece nukleotidů v násobku 3 (3,9,12,15,…..) – protein zachován, 
ale vypadne pár aminokyselin ve významné doméně proteinu (např. regulační oblast)

➢ In-frame duplikace/ inserce – inserce nukleotidů v násobku 3 (3,9,12,15,…..) 

EGFR in-frame delece v exonu 19 (kinázová doména)

HER2 G776_V777insYVMA



delece

• Delece velkého rozsahu zasahující celé exony, geny, 
části chromozomů či celých chromozomů

• Loss of heterozygozity (LOH) u tumorsupresorů s 
mutací
BRCA1

RB1

NF1

• Bialelická delece (homozygotní) – delece obou alel:
CDKN2A (často delece 9p21)

SMARCA4 deficientní nádory

PTEN

bialelická CDKN2A

Monoalelická NOTCH1



amplifikace

- nárůst počtu kopií určitého genu v genomu nádorové buňky

- patogenní u onkogenů

Terapeuticky Cílitelné amplifikace onkogenů
MET 
CDK4/6
CCND1
FGFR1/2/3
MYCN

amplifikace HER2 na úrovni DNA
mnohonásobná transkripce (mRNA)
mnohonásobná translace (exprese) HER2/neu proteinu

MYC
MDM2



promotor

• Zahájení transkripce – Promotor váže se zde 
RNA polymeráza, což je enzym, který 
přepisuje DNA do mRNA

• Bez promotoru se gen nemůže "přečíst"

• Vazba regulačních proteinů– Promotor 
obsahuje specifické sekvence (např. TATA 
box), na které se vážou transkripční faktory – 
ty buď transkripci spouští, nebo blokují.

• Regulace genové exprese (reverzibilní) – 
Pomocí metylace nebo jiných modifikací lze 
promotor zablokovat, takže gen zůstane 
vypnutý



metylace

• Metylace DNA hraje klíčovou roli v regulaci genové exprese 

• některé změny v metylačních vzorcích jsou diagnostické, prognostické, 
terapeuticky ovlivnitelné

• Globální hypomethylace genomu přispívá k chromozomální nestabilitě, reaktivaci 
transpozónů a onkogenů (hepatocelulárního karcinom)

• Hypermethylace promotorů především tumorsupresorů - umlčení bez nutnosti 
mutace

• Metylační klasifikátory – využívá se např. v diagnostice gliomů metylační 
panely (např. Epi proLung pro screening plicního karcinomu z krve)

MGMT

▪ O6-methylguanine-DNA methyltransferase)

▪ opravuje DNA poškozenou alkylačními činidly, což jsou látky, které přidávají 

metylové skupiny do DNA

▪ Hypermetylace -> snížená exprese ->  snížena míra odbourávání alkylových skupin

▪ lepší prognostiza u pacientů s gliomem

▪ prediktivní faktor u Pacienti s metylací promotoru genu MGMT po radioterapii 

(RT) lépe odpovídají na chemoterapii alkylačními cytostatiky (temozolomid)  

MLH1

▪ Často hypermetylován u sporadických MSI-High nádorů

▪ Hypermetylace vedoucí ke ztrátě exprese

▪ Somatická událost – nízká pravděpodobnost asociace s Lynchovým 

syndromem

▪ 90% případů se ztrátou MLH1 proteinu (IHC)



RNA

• Oproti DNA je zbavená o nekódující 

sekvence (hlavně introny)

• Z pohledu prediktivní diagnostiky využití 

především pro detekci fúzních genů a to z 

důvodů technických 

• Kvantifikace míry exprese jednotlivých 

genů



fúze

 Jak vzniká fúzní gen

• Chromozomálních translokacích
– typicky reciprokých (např. t(9;22) u CML).
– část jednoho chromozomu se přemístí na jiný → spojí se geny z různých lokalit.

• Inverzích nebo delecích
– části jednoho chromozomu se otočí nebo chybí → vznikne nové spojení genů

• Aberantní transkripcí (trans-splicing)
– vzácnější, funkční spojení dvou mRNA



fúze

 Proč jsou fúzní geny důležité?

Diagnostika

• Jsou vysoce specifické pro některé nádory → pomáhají určit typ a 
subtyp nádoru.

• EWSR1-FLI1 Ewingův sarkom, PAX8-PPARG folikulární karcinom 
štítné žlázy, uterinní sarkomy – celá řada specifických fúzí

 Cílená léčba

• Některé fúzní geny jsou aktivní onkogeny → jejich produkty lze cílit 
terapií:
• BCR-ABL (CML) → léčba imatinibem.
• ALK fúze (např. NSCLC) → crizotinib, lorlatinib.
• NTRK fúze → larotrectinib, entrectinib (histologicky agnostická indikace).

Dundr et al., 2024



EML4-ALK
onkogen

 Co se děje s regulací

• Ve fúzní podobě chybí extracelulární i transmembránová doména → ALK není závislý na vnějších signálech

• Konstitutivní aktivace tyrosinkinázové domény

• Fúzní protein EML4–ALK vzniká pod kontrolou promotoru EML4, který je exprimován a aktivní v epiteliálních 

buňkách plic



Tumor mutační nálož = TMB

• Kvantitativní genomický prediktivní biomarker s 

potenciálním dopadem na nádorovou imunoterapii 

• Vyšší mutační zátěž → větší pravděpodobnost vzniku 

neoantigenů → aktivace CD8+ T-buněk → lepší cílená 

odpověď imunitního systému na imunoterapii

• TMB-high je spojen s lepším PFS – může být považován 

za prediktivní marker u pacientů s léčbou ICIs u mnoha 

typů onemocnění (NSCLC, melanoma, CRC) ale napříč 

diagnózami neexistuje jednotná definice vysokého 

TMB!!

• TMB- high u pacientů s NSCLC je spojen také s delším OS
Lawrence et al. 2013, Nature



Mikrosatelitová nestabilita
mikrosatelity

Mikrosatelitová nestabilita

……GCTGGGTCGATCGATCAGCTGGGTCGATCGATCGAA…AAAAAAAATTTGAGCGAGAGCGACGACGGCTGGGTCGATCGATCGC…..

……GCTGGGTCGATCGATCAGCTGGGTCGATCGATCGAAAAAAAAAAAAATTTGAGCGAGAGCGACGACGGCTGGGTCGATCGATCGC…..

MMR mechanismus 
rozpozná a opraví

Mikrosatelit



Mikrosatelitová nestabilita

mutace MMR gene
Somatická
Germinální (Lynchův s.) 

Frameshift, nonsense, spliceFrameshift, nonsense, splice

Missense, in-frame deletion, 
in-frame insertion
Missense, in-frame deletion, 
in-frame insertion

Hypermetylace MLH1 
(somatic)
Hypermetylace MLH1 
(somatic)

nonsense-mediated 
decay

Exprese 
nefunkčního 

proteinu

nedochází k 
transkripci

Ztráta exprese 
proteinu

Ztráta exprese MMR 
proteinů
MLH1, PMS2, MSH2, MSH6

Exprese nefunkčního 
proteinu
MLH1, PMS2, MSH2, MSH6

Deficience MMR 
mechanismu

dMMR

Replikace bb. – 
kumulace chyb v 
mikrosatelitech

Mikrosatelitová 
nestabilita

Mikrosatelitová 
nestabilita



Mikrosatelitová nestabilita

2017, Isidro Cortes-Ciriano et.al. Nature Communication



HRD
Deficience homologní rekombinace

• Homologní rekombinace (HR) je přirozený „opravný mechanismus“ DNA, který buňky používají, když dojde k 

vážnému poškození DNA, např. zlomení obou vláken DNA (double-strand break).

• Některé nádory mají narušenou schopnost homologní rekombinace – HRD +  (nejčastěji high-grade serózní 

karcinomy ovarií) nejčastěji mutace v BRCA1/BRCA2 (PALB2, CHEK2, RAD51C, RAD51D ale řada dalších)

• Zvýšení genomické nestability

• bioinformatický přístup pro matematický výpočet HRD skóre (LOH, TAI, LST)

Terapie pomocí PARP-inhibitorů, blokující opravu jednovláknových zlomů 

DNA - princip syntetické letality a nádorová buňka HRD+ umírá



Frekvence mutované alely 

Somatické varianty se vyskytují v určitém procentu alel v analyzované DNA

- MAF = mutation allele frequncy

Čím je ovlivněna MAF:

− Nekvalitní DNA a to hlavně u FFPE vzorků (odlišná hybridizace a 
amplifikace templátové DNA)

− vlastní nádorová heterogenita (různé klony nesoucí různé mutace)

− Časté chromozomální zisky a ztráty (CNV), ztráta heterozygotnosti (LOH) 
– pro HGSC typické

− podíl nádorových jader (DNA) v testované tkáni

oncodriver většinou vysoké MAF

Passenger mutace oproti driverům snížené MAF
Lan C, Heindl A, Huang X, et al. Quantitative histology 
analysis of the ovarian tumour microenvironment. Sci 
Rep. 2015
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