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Figure 1.16 Genetics and Genomics in Medicine (© Garland Science 2015)



Figure 1.17 Genetics and Genomics in Medicine (© Garland Science 2015)
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Figure 2.4 Human Evolutionary Genetics, 2nd ed. (© Garland Science 2014)
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Cztowiek 1 AGTTACCATGACTAGACTAGCTGAAGGGTA
Cztowiek 2 AGTTACCATGACTAGACTAGCTGAAGGGTA

GATCCGATCGACTTTTACATTAGCTACGACTACGACTACGAT
GATCCAATCGACTTTTACATTAGCTACGACTACGACTACGAT

GATCGATTATGCTTATAAACTTACAGCATCGCATACGTCTAC
GATCGATTATGCTTATAAACTTACAGCATCGCATACGTCTAC



Cztowiek 1 AGTTACCATGACTAGACTAGCTGAAGGGTA
Cztowiek 2 AGTTACCATGACTAGACTAGCTGAAGGGTA
Szympans AGTTACCATGACTAGACTAGCTGAAGGGTA

GATCCGATCGACTTTTACATTAGCTACGACTACGACTACGAT
GATCCAATCGACTTTTACATTAGCTACGACTACGACTACGAT
GATCCGATCGACTTTTACATTAGCTATGACTACGACTACGAT

GATCGATTATGCTTATAAACTTACAGCATCGCATACGTCTAC
GATCGATTATGCTTATAAACTTACAGCATCGCATACGTCTAC
GATCGATTATGCTTGTAAACTTACAGCATCGCATACGACTAC
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Genom cztowieka 3 200 000 000 liter; srednio 3 000 000 roznic
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ZAWARTOSC GENETYCZNA
CHROMOSOMU
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» catkowrta dtugosc 3.2 mld par zasad
» 20 tys. gendw kodujacych biatka
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EVWOLUCYINA SIEA BAKTERII

Wprowadzenie antybiotyku

Tetracycline

Chloramphenicol Vancomycin
Streptomycin Ampicillin
Sulfonamides Erythromycin | Cephalosporins Daptomycin
/\mw I Methicillin Linezolid
1930 1935 1940 1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
o
L L/ | | |
Sulfonamides Chloramphenicol Ampicillin Vanciomycin Linezolid
| I
Penicillin - Streptomycin Erythromycin _
Daptomycin

Tetracycline

Pojawienie sie opornosci

Methicillin
Cephalosporins
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» Choroby serca 5
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PEAC ZEGO WIZY TA U LEKARZSS
S| |AK NIEBEZPIECZINGES

- Dawka leku jest
opracowywana dla
‘przecietnego’” cztowieka

/\
: ; ¢
- blaty mezczyzna o {75

wadze /5 kg
» /azwycza| dany lek nie //

dziata we wszystkich
przypadkach
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FFEKTYWNOSC LEKOW
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* | ekl nasercowe: | 5-25%
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* Antydepresanty: 20-50%

« Cholesterol: 30-/0%

« Astma: 40-/0%




NIEBEZPIECZNE LEKI

Okoto 7% pacjentow w
szpitalach doswiadcza
powaznych reakcji na leki




STARY PARADYGMAT

Reagujaca opieka medyczna

Ponowna zmiana leku
Zmiana leku

Wybor leku

Diagnoza

Ostrosc przebiegu choroby

Czas




NOWY PARADYGMAT

Wydajna opieka medyczna

e - —— e e e e e e e M e e e e e e e e e e e e e R S S S S S S e M e e e S e e e e e -

Dobdr prawidtowego leku § Monrtoring

Diagnoza/prognoza

Ostrosc przebiegu choroby

Screening predyspozyc)

Czas



ERYS/1 Y PARADYGIMES

Prewencyjna opieka medyczna

Srodki zapoblegawcze

Screening predyspozycj

Ostrosc przebiegu choroby

Czas



PRZYSZx Y PARADYGMAT
W PRAKTYCE

- Kazdy noworodek bedzie
miat zsekwencjonowany
genom

* Informacja z genomu
bedzie wykorzystywana
Drzez cate zycle aby
efektywnie monrtorowac
zdrowle danej osoby




PRZYSZx Y PARADYGMAT
W PRAKTYCE

* Krew | Inne probki pobrane
bodczas badan okresowych
peda wysyfane na badania
molekularne z
uwzglednieniem informacj
senomowe| dotyczace
predyspozycjl danego
osobnika

» Na tym etapie rutynowe
sekwencjonowanie
transkryptomu | proteomika




PRZYSZx Y PARADYGMAT
W PRAKTYCE

- (Cafa informacja medyczna,
w tym sekwencja genomu |

DOSzCzegolne wersje
transkryptomow
brzechowywana na chipie

Techniker I(

— | 1/ Krankenkasse
/ Gesund in die Zukunft.

Tel. 0800 - 285 85 85

(gebuhrenfrei innerhalb Deutschlands)
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dostosowanie terapii do
danego pacjenta
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Retinopatia barwnikowa

Miopatia (choroba miesni)
Zespot Ushera (gluchoslepota)
Zespot nerczycowy (biatkomocz)
Choroba spichrzeniowa glikogenu
Infekcje pratkami

Leukodystrofia (zanik istoty biatej
mozgu)
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Preferencja do aktywnosci
wieczornej

Dazenie do nowosci
Zachowania antyspoteczne
Sktonnosc do naduzywania

Uzaleznienie od nikotyny

Nadcisnienie i otytosc




e 1O KOSZTUN S
Genom Czas sekwencjonoania

Cztowiek (PP) |990-2003

3 000 000 000
Cztowiek (Celara) 1997-2000 300 000 000
Szczur 2002-2004 100 000 000

James VWatson 2006-2007/ 2 000 000
Projekt 1000 genomow 2008 350 000

Nanowsza lllumina 2014 (kilka godzin) | 000



LONGEVITY,

?HUMAN SKALA
PRZEDSIEWZIECIA

* FIrma genomowa diagnostyczno-terapeutyczna zatozona przez
Craiga Ventera w marcu 20 | 4.

» Cel: 40 tys. genomow w 2014 roku; docelowo 100 tys. genomow

rocznie.

* Fokus: nowotwory, otytosc, cukrzyca, choroby serca 1 watroby,
otepienie.

» Sprzet: 20 maszyn HiSeg X Ten + |0 nastepnych w przysztym roku



T MCZLASEM W POLSES

Firma Zakres ustug Przyktadowy koszt

Od testéw genetycznych po
czesciowe (130 gendw)
sekwencjonowanie genomu

Analiza 8 mutacji w genie
BREA (e 0w

& Genomed

Testy genetyczne;
sekwencjonowanie egzomu

Od testow genetycznych po | Analiza 24 mutacji w genach

sekwencjonowanie catego BRCAI | BRCA2
genomu 940 zt
Testy genetyczne;

Analiza 3 mutacji w genie

wykrywanie patogendw BRCA|: 420 7t

odkleszczowych




e Badanie zmiennosc

* Od 20 do 90 9% zmiennosc

FARMAKOGENE T YKA

senetyczne), ktora prowadzi
do rozne| odpowledzi na leki

odpowiedzi na leki ma
podtoze genetyczne

» Niegenetyczne czynniki to:
wiek, funkcjonowanie organdw,
rownolegta terapia, interakcja
lekdw, natura choroby




FARMAKOGENOMIKA | MEDYCYNA
ZINDYWIDUALIZOWANA

* Lepszy dobor lekow; zdolnos¢ do
przewidzenia reakcjli na dany lek

 Bezpieczniejsze dawkowanie;
lepsze dostosowanie dawki tak
aby zapewni¢ optymalny balans
pomiedzy dziataniem leku a
efektem ubocznym

- /wiekszenie efektywnosci
opracowywania nowych lekow, np.
wykluczenie z badan klinicznych
pewnych wariantow genetycznych
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* W ok. 20% przypadkow

raka plersi wystepu

nadekspresja genu Her/

* Herceptin skutecznie blokuje
te receptory, ale tylko w
50% przypadkdw. Poza tym
lek moze powodowad
zaburzenia pracy serca

DYCYNA ZINDYWI
PIERWSZE SUKCESY

&

DUALIZOWANA




DIAGNOZA INFEKCJlI PRZEZ
SEKWENCJONOWANIE

* Joshua Osborn ulegt infekgj ‘
o™

mozgu, ale przyczyny infekgji nie
udato sie ustaliC tradycyjnymi
metodami przez ponad 4 miesigce
| pacjent zostat wprowadzony w
stan Spigczki farmakologiczne.

» Podjeto probe diagnozy poprzez
sekwencjonowanie DNA. Dwa dnl
pracy w laboratorium | dwie
godziny analizy obliczeniowej
hozwolita na zidentyfikowanie
eptospirozy | catkowite wyleczenie
bacjenta.







BENOMOWY MCCARI| HTZEE

* FiIrmy ubezpieczeniowe
Mogg odmawiac
ubezpieczenia ze wzgledu
na genotyp

» /atrudnienie na pewne
stanowiska moze byc
niemozliwe bez
odpowledniego genotypu

» /agrozenie prywatnoscl




POWROT EUGENIK]

» Ukierunkowanie ewolugji
cztowleka poprzez
propagowanie “‘'dobrych”
oenow | eliminacje ztych

* Szczegolnie popularna w
USA, Szwec)i | Niemczech
na poczatku XX wieku

~

EUGENIC CERTIFICATE
THiS GUARANTEES that

| hbave examined the sgender
of this card and find a perfect
PrvsicaL and MENTAL BAaLance
and unugually sirong

Eueenic Love pogsibilities,
well fitted to promote the
happinesgs and future welfare

of the race.
S0 Jn-u-- b%AV'M 0
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SEROIEK TOWANIE DZIESS

» Jesty prenatalne sg szeroko dostepne
| w wielu krajach staty sie rutyng

* Jesli potrafimy zbadac¢ genom ze
wzgledu na potencjalne choroby
(syndrom Downa), to dlaczego nie
moglibysmy tego zrobi¢ dla innych
cech? Np. wzrost, kolor wtosow,
predyspozycje sportowe, czy
intelektualne.

* lllumina ma w swojej ofercie test
genetyczny (sekwencjonowanie
genomu) zarodkow uzyskanych w
procesie zaptodnienia in vitro







