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Souhrn: Pouzivani tzv. biomarkerl v epidemiologii neni Zaddnou novinkou. Nové poznatky
v molekularni biologii a genetice vsak zvySily jejich uziteCnost a vyuziti. Epidemiologické
studie zaloZené na biomarkerech, patii k ,,molekularni epidemiologii* a maji stejné problémy
pii planovani a hodnoceni jako ,tradi¢ni* epidemiologické studie. Poskytuji-li biomarkery
novou piilezitost k pfekondni nékterych limitli epidemiologické studie, zlepSuji vysledky
tradicniho postupu a maji byt systematicky vyuzivany. Validitu (platnost) biomarkert je tfeba
oveéfovat pomocnymi studiemi. Ty jsou zaméfeny na mozné zdroje omyll (bias) a zdmény.
Studie v ramci molekularni epidemiologie nesmi byt méné narocné nez tradicni studie.

Uvod

Podle definice je molekularni epidemiologie obor, pfislusejici jak do vefejného
zdravotnictvi, tak do laboratorniho vyzkumu. Neni vSak vSeobecné shody na tom, jaky typ
vyzkumu odpovida tomuto oboru. Rlzni badatelé kladou diiraz na rtizné aspekty odpovidajici
jejich odbornému zaméieni. Pro epidemiologa mulze studie vyuzivajici molekularni
epidemiologii znamenat praci s métenim riiznych biologickych veli¢in (tfeba vcetné krevniho
tlaku), kdezto pro molekularniho biologa napt. patrani po novém genu mezi nékolika tucty
pacientii. Tyto rozdily vyplyvaji ze stale rostouci dostupnosti molekuldrnich technik ke
sledovéani jemnych odlisnosti, které mohou mit epidemiologicky vyznam a z potieby tyto
odlinosti vyhodnotit a uplatnit je v pfesn¢ definované populaci.

Ptes obojakost je definice molekularni epidemiologie uzitena a Siroce uzivand v ndzvech
pracovist, univerzitnich kurst a programi, symposii a odbornych spole¢nosti. Bylo o ni také
JiZ napsano n¢kolik ucebnic.

Jiz desitky let jsou postupy dnes oznaované jako molekularni epidemiologie pouzivany
v epidemiologii infekci a kardiovaskularnich nemoci. Pfikladem miiZe byt sledovani hladiny
cholesterolu (dnes jako biomarkeru expozice) a ischemické choroby srdecni ve zndmé
Framinghamské studii. Novéjsi prace se tykaji sledovani biomarkerti chronickych nemoci,
zvlasté pii epidemiologii nadorovych onemocnéni.

Je dobré wuvéazit vyuZiti molekuldrni epidemiologie pifi planovani vSech studii.
Epidemiologie identifikuje rizikové i protektivni faktory nemoci a kvantifikuje jejich vyznam.
Pfi tom je nutné vzit v ivahu (v rdmci moznosti) zdroje ndhodnych a systematickych omyli,
stejné jako faktorti pozménujicich ucinek sledované determinanty. Uké4zalo se napiiklad, Ze
v epidemiologické studie svéd¢i o stoupajicim riziku oralnich naddor u alkoholikt. Nékolik
velkych studii prokazalo statistickou vyznamnost této souvislosti (tj. byla vylou¢ena nahodna
chyba) a bylo potvrzeno, Ze bez ohledu na zptsob zjistovani piti alkoholu a detekce nadoru
(4. byla vyloucena informacni bias zpiisobovand nepfesnym stanovenim expozice a jejiho
disledku). Ke stejnym zavérim vedly rizné typy epidemiologickych studii,tj. retrospektivni i
kohortové coZ snizuje pravdépodobnost bias ze selekce sledované populacni skupiny). Také
byl v riznych studiich sledovan mozny vliv koufeni tabaku (porovnavanim s nekuraky) a
sklon ke vzniku oralniho karcinomu v riznych populacnich skupinach (tj. mozny vztah
k etnickému ptivodu).



Biomarkery

Biomarkery se tradi¢né¢ déli na ukazatele expozice, nemoci a vnimavosti (viz tab.l).
Toto Clenéni je vSak dosti umélé. Po 1éta jsou jiz napt. chromosomalni aberace uzivany ke
sledovani kancerogenli v zevnim prostfedi. V tomto ohledu lze aberace povazovat za
ukazatele expozice. Nové poznatky vSak svéd¢i o tloze chromosomadlnich aberaci pfi
prognozovani rizika nddorovych onemocnéni u osob, jejichz buniky obsahuji ¢astéjsi aberace a
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to bez ohledu na jejich ptic¢inu. Takto se stavaji 1 Casnymi zndmkami nemoci.

Tabulka ¢.1: Tridy biomarkeri

Tiida Piiklady 7 nadorové epidemiologie

Expozice | DNA nebo vazba na proteiny

virova DNA

mocové metabolity

Nemoc genova mutace

aberace chromosomu

Prekancerozy

Vnimavost | metabolicky polymorfismus

aktivita oprav DNA

Smysl pouZzivani biomarkerti k méfeni expozice spoc¢ivd ve snaze zvysit hodnovérnost a
zptesnit poznatky o biologicky vyznamnych proménnych expozice. Nékdy predstavuje tento
postup podstatné zlepSeni hodnoceni expozice.

Dobrym ptikladem toho, jak sledovani expozice vii¢i biomarkeriim je vyraznym pokrokem
v odhalovani nebezpeci vzniku lidskych nadorti , miiZze byt expozice aflatoxinu. Pliseni
Aspergillus flavus beézné kontaminuje potraviny, zejména zeleninu a ofechy v zédpadni Africe
a ve vychodni Asii. Za urcitych skladovacich podminek produkuje aflatoxin, majici u
nekterych zvitat vyrazné hepatotoxické a kancerogenni ucinky. Aflatoxin neméni ani barvu,
ani chut’ konzumovanych jidel, takZe neni Zadnéd jednoducha znamka toho, Ze potravina je
kontaminovana. Sledovani kacerogenity aflatoxinu bylo limitovano obtiZznosti stanoveni
expozice u konzumenta, byt ekologické studie ve vétSich kolektivech (obcich) s ¢astym
piijmem kontaminovanych potravin svédcily o CastéjSim vyskytu karcinomu jater ve srovnani
s okolnimi obcemi s méné €asto kontaminovanymi potravinami. Situace se zménila potom,
co byly nalezeny biomarkery expozice aflatoxinu v séru a v moc¢i, zejména jeho metabolity
v mo¢i a jeho vazby na DNA. Studie vyuzivajici tyto biomarkery bezpecné prokazaly pfi€in-
nou souvislost aflatoxinu a rakoviny jater u exponovanych osob.

Bias

Epidemiologie rozliSuje tfi hlavni typy bias. VSechny tfi se mohou uplatnit ve studiich
zaloZenych na sledovani biomarker. Selekéni bias vznikd nasledkem nehomogenity mezi
skupinou ,,pokusnou‘ a kontrolni. Informacni bias spociva v nedostate¢né identifikaci osob
zafazenych do studie s ohledem na jejich onemocnéni nebo stupen expozice. Zvlastni formou
bias je mylnd interpretace (confounding) expozice dalSim rizikovym faktorim, ve studii
nesledovanym.

Prechodové (transitni) studie

Variabilita vysledkii méfeni pomoci biomarkerii narazi na nezbytnost stanoveni jejich
platnosti (validity) jiz pfi planovani vétsi studie. Zde je hlavni uloha ptfechodovych studii,
jejichz ucelem je spiSe charakterizovat samotné biomarkery, nez studovany biologicky



fenomén. Obvykle slouzi ke sledovéani skupin zdravych osob s riznou expozici. Napln téchto
studii pfehledné a strucné vyjadiuje nasledujici tabulka ¢.2.

Tabulka ¢.2: Typy prechodovych studii

Typ studie Ukel studie Typické priklady

Vyvojové Vybér biomarkert Planovani experimentélnich studii

Testovani vzorka lidského materialu

Ovéfovani sbéru, zpracovani a skladovani
biol.vzorkil

Ovéfovani vhodnosti a piesnosti testll

Charakteriza¢ni | Validita-platnost Vybér Skaly biomarkeri na reprezentacnich
souborech

Souvislost mezi expozici a biomarkery

Kinetika biomarkert, mozné ndhodné vlivy

Provozni Uziti v priifezové, | Hodnoceni  expozice v riznych skupinach
metabolické a panelové|populace a nové posouzeni vhodnosti
studii biomarkerti

Omyly

Jsou to situace, kdy pozorovana souvislost mezi suspektnim rizikovym faktorem a
nemoci je ddna jinym rizikovym faktorem, ktery je skute¢nou pfi¢inou nemoci. Klasickym
piikladem je v ftad¢ rGznych populacnich skupin pozorovana korelace mezi koufenim a
karcinomem délozniho Cipku. Zde se vSak nejspiSe jedna o korelaci Ca s ndkazou lidskym
papilomavirem (HPV). Je prokdzéna vyssi promotenost kurdkt HPV nez nekuiaki. Pouziti
biomarkerli nezabrani podobnym omyliim a u kazdé zjisténé souvislosti je tfeba hledat i jiné
jeji vysvétlendi.

Interakce

Pfi studiu patogeneze nadorG a chronickych nemoci se Casto vychdzi ze sledovani
interakci mezi geny a zevnim prostfedim, nebo mezi riznymi geny. K hodnoceni vyznamnosti
interakce se zpravidla uZziva Ctyfpolni tabulka jako u chi-kvadrat testu. Studie zabyvajici se
interakci mezi vice faktory jsou obdobné. Napiiklad ve vySe zminéné studii expozice
aflatoxinu a karcinomu jater byla také pojata v Gvahu infekce virem HB. Srovnani HBV-
negativnich osob exponovanych aflatoxinu se stejnou expozici u HBV pozitivnich osob se
ukdzalo mnohem vyssi (60) relativni riziko Ca jater, akoliv RR pro tyto dva samostatné
faktory bylo mnohem mensi (4,8 pro HBV a 1,9 pro aflatoxin). To naznafuje moZné
synergické piisobeni HBV a aflatoxinu pfi vzniku Ca jater. Studie se vSak uskute¢nila jen u 7
pacientl a 2 kontrolnich osob, takZe vysledky nejsou statisticky vyznamné.

Nahodna chyba

Nejvétsi problém epidemiologickych studii vyuZivajicich biomarkery je maly pocet
sledovanych ve studii. Pfi¢inou byvaji finanéni i organiza¢ni piekazky. Mimo organizace
nakladné velké studie se nékdy vyuziva tzv. metaanalyzy, pfi niz se spojuji vysledky ziskané
v menSich studiich. K tomu je vSak tfeba znacné opatrnosti a zkuSeného statistika.

Publikaéni bias

Jednim z typickych ryst studii vyuZzivajicich molekularni epidemiologii je pomérné velky
pocet proménnych veli¢in expozice. V téchto piipadech narista pravdépodobnost ndhodného
ziskani statisticky vyznamnych vysledkl. Zpravidla byvaji ¢astéji publikovany signifikantni




nalezy, zvlasté¢ kdyz se objevi v pfedpokladaném sméru. Nasledkem toho dochazi k bias
castéjsSich publikaci pozitivnich, nez negativnich zjisténi.

Mohlo by se zdat, ze faleSné pozitivni néalezy takovych pocatecnich (pilotnich) studii
nejsou z hlediska védy zavazné, protoze nésledné ovétovaci studie ukdzou skuteény stav
véci. Vzdy vSak pfedstavuji ztratu Casu, zbyteCnou praci a ndklady zejména pii pouzivani
drahych vySetfovacich postupt, jako je sledovani biomarkert. Vyplati se kritické hodnoceni
vysledkli, neomezujici se jen na statistickou vyznamnost, ale hlavné na biologickou

piijatelnost, na mozna bias a omyly a na pocet vySetiovanych objektt.

Zavéry

Uplynulo jiz témét tficet let od zavedeni pojmu ,,molekularni epidemiologie®. Je
nepochybné, ze molekularni techniky se wukdzaly byt stale dilezitéjSi soucasti
epidemiologickych studii. Az dosud je vSak tradi¢ni epidemiologické metody vyuzivaji jen
nedostatecné. Prikaz expozice aflatoxinu, zvySena citlivost a specifi¢nost diikazl o diivejSim
proziti virové infekce, nalez vazby reaktivnich chemikalii (napf. etyleoxidu) na proteiny a
DNA, to jsou piiklady, u nichz molekuldrni epidemiologie podstatné pfispéla k objasnéni
vzniku nadorti lidi. V ftad¢€ jinych ptipada vSak slibné pilotni vysledky nebyly potvrzeny
naslednymi ovéfovacimi testy. Budou-li epidemiologové vice vyuzivat mozZnosti tzv.
molekularni epidemiologie v souladu se stale se zdokonalujicimi postupy a s prohlubujicimi
se poznatky, budou také vysledky jejich prace spolecensky ptfinosné;jsi.
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Poznamka prekladatele

Ctenaftm SMD se bude asi zdat toto téma prili§ ,,nad¢asové®, ¢ili v naSich soucasnych
pomérech nevyuzitelné. Ale jiz samotné povédomi o tom, co to je molekularni epidemiologie
a k ¢emu muze slouzit, je samo o sob& uzitecné. A kdo vi — jste mladi a za par let se dneSni
moznosti mohou podstatné zménit. Zejména obratite-li svou pozornost také k tématim
neinfekénim !



