
OBSAH
IX

1. D efin ice a h is to r ie  obo ru  m o le k u lá rn í m e d ic ín a ... 1

2. Z ák ladn í p r in c ip y  m o le k u lá rn í b io lo g ie .................... 9

3. Z ák ladn í la b o ra to rn í te ch n iky

v m o le k u lá rn í m e d ic ín ě .................................................33

4 . M odern í m e tod ické  p řís tu p y
v m o le k u lá rn í m e d ic ín ě ................................................ 93

5. M odelové systém y v m o le k u lá rn í m e d ic ín ě  157

6. B io s ta tis t ik a  v  m o le k u lá rn í m e d ic ín ě .................. 179

7. L a b o ra to rn í m a te m a tik a

v m o le k u lá rn í m e d ic ín ě ..............................................209

A u to rský  k o le k t iv .......................................................................... V

P ře d m lu v y ................................................................................. X V I I

1. DEFINICE A HISTORIE OBORU 
MOLEKULÁRNÍ MEDICÍNA
O ndřej Slabý

1.1. H is to r ie  m o le k u lá rn í m ed ic ín y ..................................4

2. ZÁKLADNÍ PRINCIPY 
MOLEKULÁRNÍ BIOLOGIE
Roman Hrstka, Eva M ichalová, la n  .Šmarda

2.1. H is to r ie  m o le k u lá rn í b io lo g ie .................................... 9
2.2. D N A  a ch ro m o z o m y .......................................................9
2.2.1. S tru k tu ra .............................................................................9
2.2.2. Replikace chromozomové D N A ................................. 11
2.2.3. Mutace a po lym orfizm us............................................... 12
2.2.4. Genová exprese...........................................................12

8. M o le k u lá rn í e p id e m io lo g ie .......................................225

9. M o le k u lá rn í p a to lo g ie

vybraných  o n e m o cn ě n í............................................... 241

10. M o le k u lá rn í d ia g n o s tik a ........................................... 349

11. Buněčná a m o le k u lá rn í fa rm a k o lo g ie ................. 449

12. T ransfe r te c h n o lo g ií

v m o le k u lá rn í m e d ic ín ě .............................................. 545

13. E tické asp e k ty  m o le k u lá rn í m e d ic ín y ....................555

14. Práce s e le k tro n ic k ý m i in fo rm a čn ím i

z d ro j i .................................................................................. 565

2.3. R N A ..................................................................................... 13
2.3.1. S truktura  a fu n k c e ........................................................... 13
2.3.2. Typy R N A ........................................................................... 14
2.3.3. T ranskripce ........................................................................14
2.3.4. Posttranskripční m odifikace..........................................15
2.3.5. RNA interference.............................................................. 15
2.3.6. Praktické využití RNA i technologie............................. 16
2.3.7. M ik ro R N A ......................................................................... 17
2.4. P ro te in y ..............................................................................19
2.4.1. Stavba a s truk tu ra  p ro te in ů ...........................................19
2.4.2. Translace.............................................................................21
2.4.3. Posttranslační m od ifikace ..............................................22
2.5. E p ig e n e tik a ...................................................................... 23
2.5.1. M e ty lace .............................................................................23
2.5.2. M odifikace h is to n ů ......................................................... 24
2.5.3. Genom ový im p rin tin g ....................................................24
2.6. Buněčný c y k lu s ...............................................................24
2.6.1. Regulace buněčného cyk lu .............................................24
2.7. Buněčná s ig n a liza ce ..................................................... 25
2.7.1. In trace lu lární signální transdukce...............................26
2.7.2. Interce lu lární buněčná signalizace...............................27
2.7.3. Příklady vybraných signálních d ra h ........................... 31



x M o l e k u l á r n i  m e d i c í n a

3. ZÁKLADNÍ LABORATORNÍ TECHNIKY 
V MOLEKULÁRNÍ MEDICÍNE

3.1. B io log ický  m a te riá l v  m o le k u lá rn i
m e d ic in e .......................................................................... 33
Roman Hrstka, Eva M ichalová

3.1.1. Obecné zásady p ř i odběru k lin ického
m ate riá lu .......................................................................... 33

3 .1.2. Príklady nejbéžnéjšího biologického
m ateriá lu........................................................................... 33

3 .1.3. Přehled způsobů odběru tk á n ě .................................... 36
3.2. Spolupráce s pato logem  -  p řík la d

o n ko pa to lo g ie .................................................................37
Pavel Fabian

3.2.1. M etody práce onkopato log ie.........................................37
3.2.1. Inform ace, které přináší m orfologické

vyšetření nádorů............................................................. 40
3.2.3. Některé specializované postupy užívané

v onkopa to log ii................................................................40
3.2.4. Možné zdro je chyb v histopatologické

d iagnostice .......................................................................41
3.3. B a n ky  b io log ického  m a te r iá lu ................................. 42

M a rtin a  A lm áši, Roman Hájek

3.3.1. T y p y b io b a n k ................................................................... 42
3.3.2. Kvalita vz o rk ů ...................................................................42
3.3.3. Světové a evropské b iobankovn i s ítě ..........................42
3.3.4. litické  problém y a in fo rm ovaný souhlas................... 42
3.3.5. U drž ite lnost b io b a nk ......................................................43
3.3.6. Příklad vedení b iobanky vzorků od pacientů

s hem atoonkologickým  onem ocněním .................... 43
3.3.7. S h rn u tí................................................................................44
3.4. Izo lace a p u rif ik a c e  nuk leových  kyse lin  ..............45

Eva M ichalová, Roman Hrstka

3.4.1. Kontrola č is to ty  a kva lity ................................................45
3.5. E nzym y používané к  úpravě

nuk leových  k y s e lin ......................................................48
Eva M ichalová, Roman Hrstka

3.6. E le k tro fo re tic k é  m e to d y ............................................. 50
Eva M ichalová, Roman Hrstka

3.6.1. Gelová elektroforéza nukleových kyse lin .................. 50
3.6.2. Pulzní gelová e lek tro fo réza .......................................... 51
3.6.3. Denaturační gradientová gelová

elektroforéza.....................................................................51
3.6.4. Kap ilá rn í elektroforéza...................................................52
3.7. H y b r id iz a č n í m e to d y ................................................... 53

Eva M ichalová, Roman Hrstka
3.8. S tra teg ie  v  id e n t if ik a c i m utac í D N A  ......................55

Roman Hrstka, Eva Michalová

3.8.1. Polym orfizm us dé lky restrikčních
fragm entů ......................................................................... 55

3.8.2. H ybrid izační te ch n iky .................................................... 56
3.8.3. P T T  tes t.............................................................................. 56
3.8.4. Kvantita tivní p ř ís tu p y .....................................................56
3.8.5. Heteroduple.xní analýza.................................................. 56
3.8.6. M u ltip lex  ligation-dependent probe

am plification (M l.P A )....................................................57
3.8.7. Analýza tání s vysokým roz lišen ím .............................58
3.9. Sekvenování nuk leových  k y s e lin ..............................59

Roman Hrstka, Eva M ichalová

3.9.1. Praktické p řík lady využ ití sekvenování..................... 6 1

3.10. M e to d y  ana lýzy genové exprese.............................. 62
Roman Hrstka, Eva Michalová

3.10.1. Polymcrázová řetězová reakce.....................................62
3.10.2. Stanovení h lad iny m ikroR N A  (m iR N A ).................. 68
3.11. K lo n o vá n í genů a re ko m b in a n tn í D N A  .............. 69

Eva M ichalová, Roman Hrstka

3.11.1. Vekto ry ............................................................................ 69
3.11.2. Prenos do hostitelských buněk ....................................70
3 .1 і .3. Genové inženýrství......................................................... 70
3.12. Z á k la d n í m etody ana lýzy p ro te in ů ........................72

Roman Hrstka, Eva M ichalová

3.12.1. Izolace p ro te in ů ...............................................................72
3.12.2. Gelová elektroforéza p ro te in ů .....................................72
3.12.3. W esternový přenos a im unodetekce..........................72
3.12.4. E LIS A................................................................................. 73
3.13. Z á k la d y  cy to g en e tiky , m e to d y  vyše třen í

c h ro m o z o m ů ..................................................................74
Petr K tig lik

3.13.1. M etody klasické cytogenetiky...................................... 75
3.13.2. M etody m oleku lárn í cytogenetiky..............................77
3.14. P rů toková  су to m e tr ie

a p říbuzně  te c h n ik y .....................................................82
Josef Skopalík, Renata Héžová, Tomáš l.o ja

3.14.1. Základní p rinc ipy  průtokové cy tom e tric ..................82
3.14.2. Vybrané k lin ické  aplikace průtokové

cy tom e trie ........................................................................ 86
3.14.3. Speciální cytom etrické techniky ................................89

4 . MODERNÍ METODICKÉ PŘÍSTUPY 
V MOLEKULÁRNÍ MEDICÍNĚ

4.1. Databáze a celogenom ové p ro je k ty
v  m o le k u lá rn í m e d ic ín ě .............................................93
M a rian  Novotný

4.1.1. B io in fo rm atické  databáze.............................................. 95
4 .1.2. Databáze lidského genom u...........................................95
4. i .3. Databáze genových expresních p ro f i lů ..................... 97
4.1.4. Databáze posttranslačních m o d ifik a c í.......................98
4.1.5. Databáze dědičných chorob..........................................98
4.1.6. Databáze využívané u nádorových onemocnění....99
4.1.7. Další databáze................................................................. 100
4 .2 . G e n o m ik a ....................................................................... 102

Jana Nekvindová

4.2.1. D N A  č ipy  (m ic roa rrays)..............................................102
4.2.2. Real-time PCR arraye..................................................117
4.2.3. Sekvenování nové generace.......................................119
4.3. Ú vod do  b io s ta tis tické  ana lýzy č ipových  d a t ... 135 

Boris Tichý, l.enka Radová

4.3.1. Obrazová analýza...........................................................135
4.3.2. Normalizace da l..............................................................135
4.3.3. Statistická analýza d a t................................................... 137
4.4. P ro te om ika  v m o le k u lá rn í m e d ic ín ě .................... 148

Pavel Bouchal

4.4.1. Proteom a proteom ika versus genom
a genom ika ..................................................................... 148

4.4.2. Současné proteom ické m etody...................................148
4.4.3. Proteomické aplikace v biomedicínském

výzku m u ..........................................................................154
4.4.4. Z ávěr................................................................................. 155



O b s a h X I

5. MODELOVÉ SYSTÉMY 
V MOLEKULÁRNÍ MEDICÍNĚ
Sabina Ševčíkova, J iří Kohoutek

5.1. Buněčné k u ltu ry ,  m odelové systém y in  v i tro.. .  157
Sabina Ševčíkova

5.1.1. H is to r ie ........................................................................... 157
5.1.2. P rim árn í ku ltu ry  .......................................................... 158
5.1.3. Buněčné l in ie ..................................................................158
5.1.4. P rincipy kultivace buněčných l in i í .............................158
5.1.5. Banky buněčných k u ltu r ..............................................159
5.1.6. Výhody a nevýhody buněčných ku ltu r

jako  m odelu....................................................................161
5.1.7. Příklady známých buněčných k u l tu r .......................161
5.1.8. Obecné charakteristiky růstu

buněčných l in i í ..............................................................162
5.1.9. Genetické m odifikace buněčných l in i í .................... 163
5.1.10. Základní funkční analýzy prováděné

na buněčných lin iíc h .................................................... 163
5.2. Z v íře c í m ode ly.............................................................. 168

l i ř í  Kohoutek
5.2.1. Proč vůbec experim enty na zvířecích modelech.. 168
5.2.2. Úskalí dat získaných na modelových

organizmech...................................................................168
5.2.3. Legislativní a etické aspekty práce

na zvířatech a ochrana pokusných zv ířa t............... 168
5.2.4. Genetika laboratorních zvířat.................................... 169
5.2.5. Experim entální m ode ly............................................... 170
5.2.6. Transgenní organizm us...............................................171
5.2.7. Zvířecí m odely nem ocí................................................ 174
5.2.8. Budoucí sm ěry a m ožnosti využití 

zvířecích m odelů a transgenních zvířat
v  experim entální a vědecké p ra x i............................. 177

6. BIOSTATISTIKA V MOLEKULÁRNÍ MEDICÍNĚ
Ladislav Dušek, Tomáš Pavlík, J iří larkovský, 

O ndřej M ájek, la n a  Koptiková

6.1. Postavení a ro le  b io s ta tis tik y
v  m o le k u lá rn í m ed ic ín ě ............................................179

6.2. D a ta  a in fo rm a ce  .........................................................180
6.2.1. Analýza dat jako nezbytná základna

klin ického rozhodován í..............................................180
6.2.2. Získávání dat, výběrový soubor a experim entální

p řís tu p y ...........................................................................180
6.3. B io m a rke ry  v  m ed ic íně  z  h led iska

ana lýzy  dat ................................................................... 180
6.3.1. Typy m olekulárních markérů

dle in form ačního význ a m u ....................................... 180
6.3.2. Statistická validace m olekulárních m arkérů

v k lin ické  praxi .............................................................181
6.3.3. Studium  biom arkerů založené

na průkaznosti ..............................................................182
6.4. Z ák la d y  popisné a n a lý z y ...........................................185
6.4.1. Analýza četnosti jako p rvn í vhled do dat ............. 185
6.4.2. Popis dat je  určován typem dat

a výběrovým  rozdělením h o d n o t............................ 186

6.4.3. P raktický postup p ř i popisné analýze dat ...............189
6.5. Testování hypo téz a srovnávací an a lýzy .............. 190

6.5.1. Statistické testováni je  vždy spojeno
s možností chyby...........................................................190

6.5.2. Statistické nástroje p ro  testování hypotéz............... 190
6.6. P řesnost, spo leh livost

a rep rodukova te lnost m ě ře n í.................................193
6.6.1. Reprezentativnost, přesnost a sp o le h livo s t 193
6.6.2. Reprodukovatelnost a opakovatelnost......................193
6.6.3. Reprodukovatelnost a opakovatelnost měření

nom inálních a kategoriálních znaků ......................193
6.6.4. Reprodukovatelnost a opakovatelnost

měření spojitých dat..................................................... 194
6.7. Z ák lady hodnocení d iagnostických  te s tů ............ 196
6.7.1. Správnost a přesnost diagnostických te s tů .............196
6.7.2. Základní ukazatele diagnostické

hodnoty te s tů ................................................................197
6.7.3. Analýza ROC křivek ...................................................200
6.8. S ta tis tické  hodnocen í vyb raných  cílových

p a ra m e trů  k lin ic k ý c h  s tu d i í .................................202
6.8.1. Analýza p ře ž it í ..............................................................202
6.8.2. O dhad pom ěru šancí a relativní r iz ik o .................. 204
6.9. M o le k u lá rn í m ed ic ína  ja k o  obor

s t im u lu jíc í v ý v o j ana lýzy  k lin ic k ý c h  d a t  206

7. LABORATORNÍ MATEMATIKA 
V MOLEKULÁRNÍ MEDICÍNĚ
l i ř í  Sána

7.1. C e n trifu g a c e ................................................................. 210
7.1.1. Sedimentační koe fic ien t..............................................210
7.2. P říp rava  r o z to k ů .........................................................210
7.2.1. M o lá rn í koncentrace.................................................... 211
7.2.2. Zásobní roz toky .............................................................211
7.2.3. pH roz to ků ..................................................................... 211
7.2.4. Sestupná koncentrační řada ro z to ků .......................211
7.3. Sestro jení růstové  k ř iv k y ,

po č ítán í buněk a stanovení IC 5 0 ..........................211
7.3.1. Růstové k ř iv k y ............................................................... 212
7.3.2. Čas zdvojení................................................................... 212
7.3.3. Stanovení 1C50............................................................... 213
7.3.4. Počítání buněk............................................................... 214
7.4. K va n tifika ce  nuk leových  k y s e lin ........................... 215
7.4.1. Přímé stanovení koncentrace

nukleových k y s e lin ......................................................215
7.4.2. Č istota nukleových kyse lin ........................................ 216
7.4.3. Nepřím é stanovení koncentrace

nukleových k y s e lin ......................................................217
7.5. P o ly  m erázová řetězová rea kc e ............................... 218
7.5.1. E fektiv ita  PCR................................................................ 218
7.5.2. Teplota tá n i.....................................................................218
7.6. K v a n tita tiv n í po lym erázová  řetězová

reakce v  reá lném  čase............................................... 220
7.6.1. A m p lifikačn í k řivka  .................................................... 220
7.6.2. Baseline...........................................................................221
7.6.3. Prahová hodnota ( th re sh o ld )....................................221
7.6.4. E fektivita real-tim e PCR..............................................221
7.6.5. Mezidestičková kontro la

(interp late contro l, IP C ).............................................222
7.6.6. Absolutní k va n tif ika ce ................................................222
7.6.7. Relativní kvan tifikace .................................................. 222



X I I M o l e k u l á r n i  m e d i c í n a

8. MOLEKULÁRNÍ EPIDEMIOLOGIE

l i i l ie  B ienertová- Vašků

8.1. K las ická  e p id e m io lo g ie ............................................. 225
8. і . I . H istorie epidem io lo g ie .................................................225
8.1.2. Definice epidem io logie a vymezení o b o ru .............226
8.1.3. Nejčastější po jm y v  ep id e m io lo g ii............................226
8 .1.4. Problematika kauza lity ................................................ 229
8.1.5. Soustavná (systematická) a náhodná ch yb a  229
8.2. M o le k u lá rn í e p id e m io lo g ie ......................................231
8.2.1. Defin ice a vymezení o b o ru .........................................231
8.2.2. Klasifikace b iom arkerú .................................................232
8.2.3. Va lid ita  b iom arke rú ......................................................234
8.3. T ypy ep idem io lo g ických  s tu d ií a p řík la d y

z m o le k u lá rn í e p id e m io lo g ie ................................. 235
8.3.1. Observační studie..........................................................235
8.3.2. In tervenční s tu d ie .........................................................239

9 . MOLEKULÁRNÍ PATOLOGIE 
VYBRANÝCH ONEMOCNĚNÍ

9.1. M onogenně dědičné c h o ro b y ..................................241
lán  Podhorec, Iveta Valáškova

9.1.1. Základní po jm y obecné genetiky .............................. 241
9.1.2. Rodokmeny, genealogická analýza........................... 241
9.1.3. M onogenně podm íněná onem ocnění......................242
9.2. M u lt i fa k to r iá ln ě  podm íněné  n e m o c i.................. 246

A nna Vašků

9.2.1. V z n ik  a rozvoj kom plexních nem ocí........................246
9.2.2. V liv  prenatálních epigenetických procesů

na rozvoj komplexních nem ocí................................ 247
9.2.3. Kom plexní nemoci s vysokou populační

prevalencí.......................................................................247
9.2.4. V ý h le d ..............................................................................250
9.3. Obecná m o le k u lá rn í pa to log ie

nádorových  onem ocněn í..........................................252

O ndřej Slabý
9.3.1. Úvod do problem atiky. Co je  to  nádor?...................252
9.3.2. O d epidem iologie к  b io lo g ii....................................... 254
9.3.3. Klasifikace nádorů v  k lin ické  m ed icíně ................... 256
9.3.4. Vzájemné působení nádoru a hostite le ....................258
9.3.5. N orm á ln í a nádorová tkáň, nádorové

m ikroprostřed í.............................................................. 260
9.3.6. Kancerogeneze a nádorové geny................................264
9.3.7. Znaky um ožňující vzn ik  m aligního nádoru 284
9.3.8. Získané znaky m aligního n á d o ru .............................. 293
9.3.9. Teorie nádorových km enových b u n ěk .....................324
9.3.10. Význam autofagie v patogenezi ná d o rů ................... 325
9.4. O nem ocnění im u n itn íh o  systém u..........................327

lá n  Podhorec, l.ukáš Kabala
9.4.1. Základní funkce im u n itn íh o  systém u.......................327
9.4.2. Im unodefic ity ...................................................................339
9.4.3. A u to im un itn í onem ocnění..........................................342
9.4.4. Nádorová im uno log ie ....................................................345

10. MOLEKULÁRNÍ DIAGNOSTIKA

10.1. M o le k u lá rn í d ia g n os tika  v  k lin ic k é  genetice...349 
Iveta Valášková

10.1.1. Klasifikace genetických onem ocnění........................350

10.1.2. Cytogenetická d iagnostika.......................................351
10.1.3. Molekulárněgenetická d iagnostika ........................351
10.1.4. S o u h rn .......................................................................... 361
10.2. M o le k u lá rn í m ik ro b io lo g ic k á

d ia g n o s tika  v  k lin ic k é  p r a x i .................................. 362
Radek H orváth, F ilip  Růžička

10.2.1. M etody molekulární biologické diagnostiky......... 362
10.2.2. M etod ika odběru a transportu  k lin ických

vzorků  do  labo ra to ře ...................................................362
10.2.3. Zpracování vzorku před iz o la c í ..............................363
10.2.4. Izolace nukleových kyselin p ro  účely 

m olekulární m ikrob io log ické d iagnostiky.............365
10.2.5. A m p lifikačn í m etody detekce nukleových 

kyselin. Polymerázová řetězová reakce................... 365
10.2.6. M ezilaboratorní kontro la kva lity  

a systém externích kon tro l
v  m ikrob io log ické  d iagnostice ................................. 368

10.2.7. Nekomerční a komerční m etody 
m ikrob io log ické  am plifikační detekce NK.
CE IV D ........................................................................... 368

10.2.8. K lin ické  aplikace metod m olekulární
m ikrob io log ické  d iagnostiky .................................... 369

10.2.9. K lin ická  interpretace výsledků metod
m olekulární d iagnostiky.............................................370

10.2.10. Speciální část. Přík lady ap lika c í..............................375
10.2.11. Perspektivy m oleku lárn í m ikrob io log ické 

d iagnostiky .................................................................... 377
10.3. M o le k u lá rn í d ia g n o s tik a  v  o n k o lo g i i................379

Eva Macháčková, l i lk a  Berkovcová, Petr Kuglík

10.3.1. M oleku lá rn í diagnostika hereditárních
nádorových syndrom ů................................................ 379
Eva Macháčková

10.3.2. M oleku lá rn í diagnostika v p red ik tivn í
o n ko log ii......................................................................... 394
l itk a  Berkovcová

10.3.3. Cytogenetika solidních nádorů .............................. 402
Petr Kuglík

10.4. F orenzn í genetika  v m ed icíně ............................... 405
D anie l Vaněk

10.4.1. Forenzní analýza D N A  jako mladá
vědecká d isc ip lín a ....................................................... 405

10.4.2. Proces forenzní identifikace biologického
m ateriá lu.........................................................................406

10.4.3. O rientační a specifické průkazy prováděné
před analýzou D N A .................................................... 409

10.4.4. Zajišťování vzorků p ro  analýzu D N A
na místě č inu  a v labora to ři....................................... 409

10.4.5. Izolace D N A  z bio logických s to p ............................ 4 1 1
10.4.6. Kvantifikace D N A ...................................................... 411
10.4.7. Analýza D N A ................................................................412
10.4.8. Statistické vyhodnocování výsledků

analýzy D N A ................................................................. 414
10.4.9. Ochrana osobních úda jů ........................................... 414
10.4.10. Systémy zabezpečení k v a lity ..................................... 414
10.4.11. Speciální aplikace forenzní genetiky........................415
10.4.12. K a zu is tik y ......................................................................416
10.5. M o le k u lá rn í d ia g n os tika

v  re p ro d u kčn í m e d ic ín ě ...........................................419
Marcela Kosařová

10.5.1. Genetická konzultace a genetická vyšetření
neplodného p á ru ..........................................................419

10.5.2. Preim plantační genetické vyše třen í........................425



O b s a h X I I I

10.5.3. Prenatální d iagnostika ................................................431
10.5.4. Z ávě r............................................................................... 433
10.6. M o le k u lá rn í d ia g n os tika

u kom p lexn ích  n e m o c í........................................... 434
A nna  Vašků

10.6.1. Vazebné a asociační studie.........................................434
10.6.2. Široké genoniové studie.............................................. 434
10.6.3. P red iktivn í genetické testování

u kom plexních nem ocí...............................................435
10.7. N u tr ič n í  po radenstv í z, pohledu

n u tr ig e n o m ik y /n u tr ig e n e tik y ...............................436
lu lic  B ienerlová- Vašků

10.7.1. Východiska a cíle m oleku lárn í diagnostiky 
v  nut rigenet ickém /nut rigenom  ickém
kontextu ..........................................................................438

10.7.2. Základní p rinc ipy .........................................................438
10.7.3. Personalizované nu tričn í poradenství.................... 439
10.7.4. Konkrétn í případy nutrigenetického/

nutrigenom ického testování..................................... 439
10.7.5. Problematika genetického pozadí chorob............. 440
10.7.6. Onemocnění jednoho velkého lá k to ru ..................440
10.7.7. Potíže personalizovaného nu tričn ího

poradenství.................................................................... 441
10.7.8. Z ávěr...............................................................................441
10.8. Ř ízení a k o n tro la  k v a lity  v  k lin ic k é

la b o ra to ř i..................................................................... 443
M a riin a  M rkvicová, Eva Macháčková

10.8.1. Fáze laboratorního vyšetření.................................... 443
10.8.2. Validace, verifikace m e to d y ......................................444
10.8.3. In te rn í a externí kontro la k v a lity ............................ 445
10.8.4. Systémy řízení kv a lity .................................................446

11. BUNĚČNÁ A MOLEKULÁRNÍ FARMAKOLOGIE

11.1. H is to r ie  a zák la d n í p o jm y  fa rm a ko lo g ie ............449
Regina Demlová

11.1.1. H isto rie  farm akologie jako  vědního o b o ru .......... 449
11.1.2. Úvod do  farm akologie................................................450
11.1.3. Obecné p rinc ipy  interakce mezi lékem

a organ izm em ............................................................... 450
11.2. Ú vod do  fa rm aceu tického  p rů m y s lu ...................459

Regina Demlová

11.2.1. H istorie a vzn ik farmaceutického p rům yslu ..........459
11.2.2. Role a postavení farmaceutického prům yslu

dnes................................................................................. 459
11.2.3. Regulace farmaceutického p rům yslu ......................460
11.2.4. Současná legislativa.....................................................460
11.2.5. Legislativa v  oblasti registrace léčivých

p říp ra vků ....................................................................... 460
11.2.6. Ochrana údajů předkládaných

p ři registraci.................................................................. 462
11.2.7. Sledování bezpečnosti léčivých p říp ra vků ............463
11.2.8. Role výzkum u a vývo je ...............................................464
11.2.9. R o le g e n e r ik ................................................................ 466
11.2.10. Z ávč r.............................................................................. 468
11.3. V ývo j nových  lé č iv .....................................................469

1'clr Džubák, M ila n  Urban. M a rián  Hajdúch

11.3.1. H is to rie .......................................................................... 469
11.3.2. M olekulární cíle ........................................................... 469
11.3.3. Validace m olekulárních c í lů .....................................471
11.3.4. Identifikace Lead C om pound ...................................471

11.3.5. Optimalizace Chemical Lead................................... 471
11.4. Ú vod do k lin ic k é h o  hodnocen í lé č iv .................. 473

Regina Demlová

11.4.1. Úvod do problem atiky a základní po jm y .............. 473
11.4.2. Fáze k lin ického hodnocení a je jich

uspořádání.....................................................................475
11.4.3. Analýza dat v k lin ickém  hodnocen í...................... 478
11.4.4. Vybrané specifické problém y analýzy dat

v  k lin ickém  hodnocení...............................................479
11.5. C ílená lé č b a ................................................................483

Jaroslav Juráček, O ndřej Slabý

11.5.1. M onok loná ln í p ro tilá tky ...........................................483
11.5.2. N ízkom olekulární in h ib ito ry ................................... 491
11.6. Genová te ra p ie ...........................................................497

Jilka M lčochová, O ndře j Slabý

11.6.1. Obecné principy genové terapie, základní dělení.„497
11.6.2. Nevirová genová terapie........................................... 499
11.6.3. Genová terapie s použitím

virových v e k to rů ......................................................... 501
11.6.4. K lin ické  aplikace genové te ra p ie ............................504
11.6.5. M etod ická úskalí genové terapie.............................510
11.7. Im u n o te ra p ie ............................................................. 511

Jaroslav M ichálek, Josef Skopalik

11.7.1. Im unoterapie -  defin ice a rozdě lení...................... 511
11.7.2. Pasivní im unote rap ie .................................................511
11.7.3. A k tiv n í im unoterapie................................................. 511
11.7.4. Adjuvans v  im u n o te ra p ii..........................................516
11.7.5. Další m ožnosti im uno te rap ie .................................. 516
11.8. K m enové b u ň k y  a m ožn o s ti je jich

m ed ic ínského v y u ž i t í ................................................517
Aleš H am pl

11.8.1. D efin ice km enových b u n ěk ..................................... 517
11.8.2. D iferenciační kapacita kmenových buněk

v  kontextu vývoje zá rodku .........................................517
11.8.3. Kategorie kmenových b u n ěk ................................... 517
11.8.4. Praktické aplikace kmenových b u n ěk................... 521
11.9. R ep rodukčn í a te rapeu tické  k lo n o v á n í.............526

Jaroslav Juráček, O ndře j Slabý

11.9.1. H isto rie  klonování...................................................... 526
11.9.2. Jak se narodila D o lly ? ................................................527
11.9.3. K lonování l id í ..............................................................527
11.9.4. Terapeutické k lo n o vá n í............................................ 529
11.10. M o d e rn í nanočásticové tra n s p o r tn í

systém y p ro  c ílenou  te ra p ii ................................... 530
Jaroslav Turánek

11.10.1. Fyzikální charakter fa rm a k...................................... 530
11.10.2. Nanočástice jako  nosiče lé č iv ..................................531
11.10.3. L ipozom y...................................................................... 533
11.10.4. L ipozom ové nosiče..................................................... 535
11.10.5. Anatom ické a fyzio logické aspekty 

b iodistribuce nanočástic v organizm u.................... 538
11.10 .6 . Cílení nanočástic к  buňkám im unitn ího  systému....542
11.10.7. Z ávěr..............................................................................544

12. TRANSFER TECHNOLOGIÍ 
V MOLEKULÁRNÍ MEDICÍNĚ
Eva Janouškovcová

12.1. T ra n s fe r te ch no lo g ií a zna lo s tí............................545
12.1.1. Podm ínky pro zajišťování transferu

technologií v  České republice................................... 545



X I V M o l e k u l á r n i  m e d i c í n a

12.1.2. H istorie  transferu techno log ií................................. 546
12.1.3. Podstata transferu technologií a zna lostí..............546
12.1.4. Proces transferu technologií,

kom erc ia lizace ............................................................. 546
12.1.5. Nové přístupy v  transferu technologií

a komercializaci duševního v la s tn ic tv í.................. 546
12.1.6. Význam transferu te c h n o lo g ií................................547
12.2. V ýs ledky v ý z k u m u  a vývo je

ja ko ž to  duševní v la s tn ic tv í ................................... 547
12.2.1. Pojem duševního v las tn ic tv í.................................... 547
12.2.2. Právo duševního v la s tn ic tv í.................................... 547
12.2.3. Dělení duševního v lastn ictví ve vazbě 

na výsledky výzkum u a vývoje
a jeho ochrana............................................................... 548

12.3. N a k lá d á n í s duševn ím  v la s tn ic tv ím
fo rm o u  p o s k y tn u tí lice n ce ..................................... 549

12.3.1. Licence a je jí obecný význam .................................. 549
12.3.2. Význam licence p ř i uplatňování výsledků

výzkum u a vývo je .........................................................549
12.3.3. Licenční sm lo uva ........................................................550
12.3.4. L icenční smlouva к  předm ětům

prům yslového v las tn ic tv í...........................................550
12.3.5. M ezinárodn i licenční sm louva................................ 550
12.4. N a k lá d á n í s duševn ím  v la s tn ic tv ím

fo rm o u  vk la d u  do s p in -o fř  f ire m ........................... 551
12.4.1. Ovod do prob lem atiky s p in -o f f .............................. 551
12.4.2. Defin ice sp in -o ff.......................................................... 551
12.4.3. V zn ik  sp in -o ff f irem ....................................................551
12.4.4. Podpora vzn iku a význam sp in -o ff f ir e m .............552
12.5. T rans fe r te ch no lo g ií a zna los tí

v  m o le k u lá rn í m e d ic ín ě ...........................................552
12.5.1. M ožnosti transferu technologií

v  oborech m olekulární m e d ic ín y ............................552
12.5.2. Vybraná úskalí ochrany duševního

vlastn ictví v  m olekulární m ed ic íně .........................552
12.5.3. Výzkum  a vývoj nových léčiv................................... 553

12.5.4. Významné aspekty transferu technologií
v  m oleku lárn í m ed ic íně .............................................553

13. ETICKÉ ASPEKTY MOLEKULÁRNÍ MEDICÍNY
R an ila  Veselská

13.1. B io e tik a , p rávo  a m o le ku lá rn í
m e d ic ín a ........................................................................555

13.2. V ýzku m  s v y u ž it ím  pokusných z v í ř a t ...............555
13.3. V ýzku m  na lidském  s u b je k tu ...............................557
13.4. V y u ž it í  lid ské h o  b io log ického  m ate riá lu

p ro  výzku m n é  úče ly .................................................. 558
13.5. G enetické tes to ván í..................................................559
13.6. Zásahy do genom u....................................................562

14. PRÁCE S ELEKTRONICKÝMI 
INFORMAČNÍMI ZDROJI
Olga Bukačová

14.1. C h a ra k te r is t ik a  da tabází....................................... 565
14.2. Z p racování rešerše................................................... 565
14.2.1. Příklad vyhledávání v  portá lu  PubMed

pom ocí MeSH databáze.............................................. 566
14.3. N e jčastě ji používané da tabáze .............................567
14.4. C itace l i te ra tu r y ........................................................ 568
14.5. Im p a k t fa k to r, c ita č n í oh las  au to ra ,

H irsch ů v  in d e x ............................................................569
14.5.1. Im pakt faktor (fak to r dop ad u )................................ 569
14.5.2. C itační index, c itovanost.......................................... 571
14.5.3. H irschův index (h -index)..........................................572

Seznam zkra tek............................................................................. 573
Rejstřík ..........................................................................................577


