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1. Uvod do kurzu. Nutrigenetika,
nutrigenomika
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Nutrienty jako dietni signaly

Nutricni faktory

1

Transkripcni faktory

1

Genova transkripce

Energeticka
homeostaza

Absorpce
nutrientu

Nutrients
(dietary signals)

Signalling through
sensor mechanisms

v

Genes (normal genotype)

NN\

l Normal phenotype l

Homeostasis




Vztah nutrientu ke genové
expresi

A) Prfimy — Nutrienty jsou
ligandy receptoru pro
transkripCni faktory.

B) Nepfimy — Nutrienty jsou
metabolizovany primarnimi
nebo sekundarnimi
metabolickymi drahami,
meéni koncentrace substratu
nebo intermedialnich

metabolitu

C) Neprimy — Nutrienty alteruji

MNarmal Cell
Growth
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Komplexni choroby

Hypertenze

Diabete

Metabolic rate Culture

Excercise Food intake

Environmental factors



Geneticka variabilita

» 99.9 % paru nukleotidovych bazi je
u vSech lidi totoznych

0.1 % zodpovida za fenotypické rozdily

~ vice nez milion mist, kde se vyskytuji
rozdily na urovni jednoho nukleotidu
(SNP)

» Napf. AGGCCTA na AGGCTTA

» Tyto mohou vest k onemocneni
a modulovat odpoved na:

patogeny
€Ky
cviceni
VyZivu




Jsme identicti?

» Doporuceni vychazeji
z predpokladu, ze lidé
jsou

ST, IR kulturné
i etnicky
ey socioekonomicky
geneticky

D identicni

» TO ALE NENi PRAVDA




Strava — pro vSechny?

KEY

O Fat {naturally occwming and added)

B Sugars {added)

Thesa spmbols show tals and adasd dugars n Hods. |

Fais, Olis & Sweals
USE SPARINGLY

Milke, ¥Yogur] &
Chease Group

Meat, Poultny, Fish, Dry Beans,
Eqgs & Nuls Group

2-3 SERVIMGS 2.3 SERVINGS
Visgetable Group Frult Group
r 2.4 SERVINGS

3.5 SERVINGS

Brespd, Careal
Hice & Fasia
Group
&11
SERVINGS

UsDA and the US Departrnent of Health and Hurman Services



Zakladni paradigmata molekularni biologie

GENOMIKA h
> DNA { GENETIKA
l EPIGENETIKA
» RNA TRANSKRIPTOMIK ==
A |
| | - R
» PROTEIN FLERT
l PROTEOMIKA g
» METABOLIT

METABOLOMIKA j

METABOLICKY UCINEK VYZIVY




Geny nebo zivotni styl?




Vyziva a zdravi - historie

11900 — Detekce-prevence selektivnich
nutriénich deficitu, napf. vit. A, zelezo

11970 — vyvazene diety dodavka
dostateCného mnozstvi zivin
(polysacharidy, tuky, proteiny, mineraly,
vitaminy. Nutriticni doporuceni “Schijf van
57

11990 — vyhody specifickych stavenych
diet" jde za vyvazenou dietu™ bere v
uvahu roli ne-nutrientu

Narust specificky fungujicich diet na trhu

Narust zajmu o terapii vyzivou
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Historie — pokracovani

_IAsociace mezi vyzivou a chronickym
onemocnéenim (lgnatovski —1908)
_IPrvni priklady prokazatelneho vztahu vyzivy

K rozvoji onemoneni (disease-causing):

1Galaktosémie (1917)
IFenylketonurie (1934)

"IHuman Genome Project and SNPs (1998)
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Co je nutrigenomika?

MNutritional 3
Genomics— KRS

“lenics, Inc.

"lJezte spravne pro vas genotyp, vase
geneticke pozadi
1“Drive byly chytre léky...”
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Nutrigenomika vs. nutrigenetika

Nutrigenomika

» “Nutrigenomika se zabyva aplikaci

genomiky v nutricnim vyzkumu,
umoziuje poznani souvislosti mezi
specifickymi nutrienty a genetickymi
faktory, napf. zkouma zpUsob, jakym
potrava nebo slozky potravy ovliviuji
genovou expresi. Nutrigenomika by
meéla umoznit lepSi porozumeni
zpusobu, jakym vyZiva ovliviuje
metabolické cesty a jakym
zpUsobem toto souvisi s chorobami,
u nichz existuje souvislost s
vyzivou.” Chadwick R. (2004)
Proceedings of the Nutrition Society
63:161-166.

Nutrigenetika

» “Nutrigenetika se zabyva studiem
individualnich rozdilt na genetické
urovni, které ovliviuji odpovéd na
pfijimanou stravu. Tyto
individualni rozdily jsou spiSe na
urovni SNP polymorfismul nez na
urovni poskozeni celého genu.
Nutrigenomika by méla umoznit
individualizované nutricni
poradenstvi. “Chadwick R. (2004)
Proceedings of the Nutrition

Society 63:161-166.



Nutrigenomika vs. nutrigenetika

Nutrigenomika Nutrigenetika

» “Nutrigenomics se pokousi » “Nutrigenetika zkouma ucinek

studovat vlivy vyzivy na urovni
celého genomu....(a) ma za
cil identifikovat geny, které
ovliviuji riziko onemocnéni se
vztahem k vyzive na
celogenomove urovni... ma za
cil porozumét mechanismum,
které jsou podkladem téchto
genetickych predispozic.”
Muller M & Kersten S. (2003)
Nature Reviews Genetics
4:315-322.

genetickych variaci na
interakci mezi stravou

a onemocnéenim nebo
nutricnimi pozadavky.
Genetika ma zasadni ulohu
pro identifikaci individualniho
rizika rozvoje urcitého
onemocnéni.” Muller

M & Kersten S. (2003) Nature
Reviews Genetics 4:315-322.



Nutrigenomika vs. nutrigenetika

Nutrigenomika Nutrigenetika

» “Nutrigenomika popisuje pouziti » “Nutrigenetika predstavuje védu
prostfedkd funkéni genomiky pro zabyvajici se identifikaci a charakterizaci
zkoumani biologického systému po genovych variant souvisejicich s rznou
vydani nutri¢niho signalt, coz umozni odpovédi na rizné nutrienty a zaméfuje
porozumét mechanismu, jakym se na hledani souvislosti mezi témito
molekuly z potravy ovliviiuje variace a stavem onemocnéni.” Mutch D,
metabolické drahy a kontrolu et al. (2005) FASEB Journal 19:1602-
homeostazy.“ Mutch D, et al. (2005) 1616.

FASEB Journal 19:1602-1616.
» “Nutrigenetika zkouma ucinek

» “Nutrigenomika se zamérfuje na efekt genetickych variaci na interakci mezi
slozek potravy na genom, proteom a stravou a cviCenim. To zahrnuje....
metabolom.” Ordovas J & Mooser M. genoveé varianty souvisejici nebo
(2004) Current Opinion in Lipidology zodpovédné za diferencovanou odpovéed
15:101-108. na nutrienty ve stravé.” Ordovas J &

Mooser M. (2004) Current Opinion in
Lipidology 15:101-108..



Nutrigenomika vs. nutrigenetika

/Genomika: studie lidskeho genomu

"1Geny taktéz determinuiji, jakym zpusobem
vyziva ovlivhuje zdravi, event. souvisi s
nemoci

_IKomercni potencial:

“JIndividualizované nutriCni poradenstvi
“JIndividualné sestavene produkty
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Nutrigenomika principy

"ILatky obsazené v potravé (mikro- i makronutrienty) pusobi
primo Ci neprimo na lidsky genom a meni tak jeho strukturu
Ci genovou expresi.

"1Za urCitych okolnosti muze byt dieta u nékterych jedincu
vyznamnym rizikovym faktorem vzniku rady chorob.

"INékteré z cilovych genu latek obsazenych v potravé hraji
pravdépodobné roli v nastupu, incidenci, prubéhu a
zavaznosti nekterych chronickych chorob.

Mira vlivu diety na rovhovahu mezi stavem zdravi a nemoci

muze zaviset na konkrétni genetické vybavé jednotlivce.

“INutricni intervence zalozena na znalosti jak konkrétniho

nutricniho stavu a notreb tak aenotvou (individualizovana
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Nutrigenomika nastroje

“lexpresni profilovani genu — transkriptomu, napf. pomoci
expresnich cRNA nebo cDNA Cipu, analogické postupy
vyvinuty pro sledovani exprese na urovni proteinu (proteomu —
predevsim dvojrozmérna elektroforéza a ruzné formy
hmotnostni spektrometrie) a metabolitl (metabolomu) = dietni
otisky, signatury

“Ipopulacni izolaty, u kterych je omezena geneticka variabilita,
umoznuji detailni analyzu samotné genetické komponenty
komplexnich metabolickych onemocnéni uz bez zahrnuti jeji

interakce s prostfedim (tj. dietou v pfipadé nutricni genomiky),

L4

napf. Huterité (puvodné tyrolska komunita, Zijici nyni v oblastni

Jizni Dakotv. drzici se velmi striktné ontvodni receptll a
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Nutrigenomika — dalsi

definice

INutrigenomika zkouma celogenomove vlivy a interakce ovlivnéné
vyzivou

[1Z perspektivy nutrigenomiky jsou nutrienty dietni signaly, jez jsou
detekovany bunécnymi systémy, které ovlivhuji genovou a
proteinovou expresi a postupné produkci specifickych metabolitt

"1Vzorce genové exprese, proteinové exprese a produkce metabolitu
v odpovédi na pfitomnost urcitych nutrienttl nebo urcitych nutri¢nich
rezimu se oznacuje jako ,dietni podpis=otisk*

INutrigenomika se pokousi tyto deitni otisky ve specifickych
bunkach, tkanich a organizmech studovat a pochopit, jakym

dller M, Kersten S. Nutrigenomics”Goals and Perspectives. Nature Reviews Geneti

zpusobem vyZiva ovliviiuje homeostazu
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Nutrigenomika

[1Studuje, jak ruzné slozky potravy mohou
Interagovat s urcitymi geny a zvysovat tak
riziko onemocneni jako je diabetes |I.
Typu, obezita, kardiovaskularni choroby a

nektere typy nadorovych onemocneni

C1Cil : pouzit personalizované diety k prevenci nebo
oddaleni nastupu onemocnéni a optimalizaci a udrzeni
lidského zdravi

http://nutrigenomics.ucdavis.edu/pressarticles.htm
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Vyziva a regulace genove exprese

_IPrichazi era nutrigenomiky: byl popsan
a charakterizovan genom cCloveka a
nekolika rostlin a geneticky modifikovane
potraviny jsou nyni hojne dostupnée

_INoveé genomicke technologie umoznily
vyzkum nutriéni modulace nejruznéjsich
patofyziologickych drah prostrednictvim
nutrientu, mikronutrientu a dalSich latek
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Nutrigenomika a nutrigenetika — dvé strany téze mince

Mutch D, et al. (2005) FASEB Journal 19:1602-1616.



Nutrigenomika — nova vina v nutrichim
vyzkumu

The Next Wave
In Nutrition
Research

By

Dr. Nancy Fogg-Jlohnson
and

Alex Merolli

Life Sciences Allance
Pleasanfan, CA4

“IPotravinarské a farmaceutické spolecCnosti jiz na
celosveove urovni rozpoznaly komercni potencial

nutrigenomiky a zacaly vyvijet vyrazné vyzkumné usili.

= =
m e
O =



Funkéni potraviny — potravinarsky pramysl

1. generace

Doplniky:

* vitaminové doplnk
» obohaceni vapnike
* vlaknina

Components with
established efficacy

Research based on
epidemiology

2. generace

Celé potraviny:

* brokolice

* jogurt

» zeleny ¢aj

» celozrnné produk

Research based on
safety and efficacy
assessment:

‘discovery’ of positive
effects of food
compounds

Active component(s)
identified or the
efficacy confirmed

3. generace

»enhanced“ potravi

* nové slozeni?

* nové produkty?
«??

Noveé vytvorené funkcni
soucasti / potraviny
zalozené na mechanisticky
prokazané ucinnosti

Vyzkum zaméreny na
»farmaceuticky’ screening:
ucinek, cileny vyvoj, fizena
optimalizace, biologicka
dostupnost



Tradi¢ni zkoumani biologickych cest je mnohostupnovy proces

Symptomy:

Cely organismus

zvyseny LDL v plazmeé, srdecni
obtize

Empirické Mechanismus je ,,éerna
poznatky

A 4

skrinka‘“

Rozpustna viakni Hladina

aslesterolu

screening

w-3 mastne kyseliny




UCINEK SLOZEK POTRAVY NA ZDRAVOTNI STAV BYVA NEJCASTEJI SPOJEN SE

SPECIFICKYMI INTERAKCEMI NA MOLEKULARNI UROVNI

Slozeni potrav

Genova regulace,
transkripcni kontrola
SNP, interakce s histony

Regulace translace,
zpracovani, stability,
transportu mRNA

Protein Interakce s receptorem,
genova kontrola, signalni
transdukce,

Enzymaticka regulace
inhibice, mod ifikace
Regulace transportu
Interakce kanalt/pump

<

Metabolit Mnozstvi funkci

Sekvenovani,
genotypizace

transkriptomika
(“genomika”)

proteomika

metabolomika




' NUTRI-GENOMIKA

Genotypizace

biomarkeru
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STEJNE GENY, RUZNA STRAVA

Paleolit

1.200.000 generaci pod hrozbou

2-3 Generaci v relativnim nadbytku

70 £ENergie

100

50

hladomoru

% Energie

Nizkotuéné maso 100
Kure
Vejce
Ryby
Ovoce 50
Zelenina
Orechy
Med

0

Obiloviny

MIécné vyrobky
Jednoduché cukry
Oleje, tuky
Alkohol

Maso
Kure
Ryby

Ovoce
Zelenina
Fazole



Genomika — veda o genomu

LL,HAVE You HAD
GRHOME SEQUENCED YET 7




Nutrigenomika
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Nutrigenomics

o Now: early stage of development
« But already happening!

FOOD =

navigator.com | aurope
Breaking News on Food & Beverage Development - Europe

Pravious page ! DEM dichas $&.5m0 bo perconalise nutritian

DSM dishes $6.5m to personalise nutrition

Ao EM has re-affemed its commdbmeant to the innowvative fiold of personalized
mukrition, pledging S6.5m (E5.4) in follow-on funding boe US nodrigenomiics company
SCioma.

The latest funding fram DSM Venturing, the senturing wnit of Royal DSM, means the Dutch
company 15 now 3 major sharahalder In Sciona, I6s initdal invastment #as In Saptambsar 2004,

Parsonalizad mutribon has beern identified a3 ona of DSMS "emerging business arass’, &= the ona-
size-hts-sll spprosach to nutriborn s mio longer sesn as fulfilling &l the needs of an increasingly
hsatth conscious and zgeing populstion thst is detsrminesd to remain hesalthy for langsr,

[t Falls undar the broader banner of nutriganormios - a scientfic term coined only in 1999 which
glsa involvas the developrnent of new nutriznts and understanding of how they warl: in the
hdman body .

For O=M, this new arga Is reganded a3 o Qqood fit with s esistdng strangths in nutrRdon, food, and
biatachinolagy,
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Mutritional Genetic Profile
Request Form

geneles<

Client Information

T carcder beating, cither contset Genelen directly or complete this foam snd retam it either by Gis at
(I5p 3251570 or mail bo Genellex Corporstion, 12277 1347 Ce NE, Sre. 130 Redmees], WA GEDET,

Mame Plane: E-erail
Alligra
Ciry: Seae: Fip:

Nutritional Genetic Profile Requested

[[TT] Number [ Testad
ordered {per item}

Mutritional Genetic Famel SH500

Mutritienal Cemetic Collection Kir SIE00

i A sonal 5410 duse wath samples)

Imkermatiomal Shippang SE0L00

Amsar) Dhag

Payment: Prepayment is required. Send Cash, Check, or Money Order 1o the sddress shown abowve.
Cash Chedk or Money Order

Type of aedit cand;

Credit Cand (a1l mapor cards)

Print cardhobder s pame:

Card number; I-:t]ur;nh-m dale:

For immediate consultation Call 800-TEST-DNA (B00-B37-8362)
Hours 7:00 AM b 6:00 PH PST, 10:00 AM to 5:00 PH EST, fa 425-825- 1870,
e-rmail: infoeRganekie Com
wwvw.genelex.com
L2002 Genehex Corporabon

Personalizované stravovani - historie

Consumers warned that time is
not yet ripe for nutrition profiling

Eriha Chasch
LT T R TSR

il sl als el o

T beane s aeedd ifl
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Nutrigenomika

Cilové geny

Mechanismy
Cesty
Molekularni Biologie systemove
vyziva VvyzZivy
a genomika
o identifikace vyzivovych slozek e méreni stresovych signali,
 Identifikace senzorti pro tyto reakci
slozky < o Identification of early
 Identifikace cilovych geni biomarkers
e Rekonstrukce signalnich cest « Velka vyzkumna konzorcia

Malé vyzkumné subjekty,

malé rozpocty
komplexnost



Strategie nutrigenomiky

namne
REVIEWS
GENETICS

rp v # Systems-bioclogy
y SR databases and bicinformatics
%r Mutrient —Q P N
S ‘] N
il 7 o Metabolomics and Jra
Functions functional
Transporter g genomics
50000 (*?) |
metabolitd
A biology tools
E Tet-On Proteomi
: oteomics ‘Molecular
- biomarkers'
80-100000 MEnsoency > mechanisms
proteinu andtargets
100000 Transcriptomics
transkriptU

20-25000 gen



Syndromologie



Klasifikace syndromu obezity

/4 o \
»,monogenni“ syndromy s obezitou ﬁ

)
~

polygenni komplexni syndromy




Obezita: pleiotropni syndromy

Pleiotropni syndromy: cca 30 syndromu, u nichz obezita
predstavuje konstatni syndromologickou komponentu a
jez jsou zpusobeny alteracemi znamych oblasti

-

Prader-Willi
15g11.2-q12

Bardet-Biedl
11g13 (BBS1
\ qi3 ( )




Trisomie 21, Downuv syndrom

www.freelivedoctor.com



http://www.freelivedoctor.com/

Downuv syndrom

* Velky jazyk

« Zplostély oblice;

* Specificke
postaveni oCnich
Stérbin

* Opiciryha

* Opozdény vyvoj

www.freelivedoctor.com

DownUv syndrom patfi mezi
nejznameéjsi a nejtypictéjsi
syndromy zpUsobené
chromozomalni aberaci. V
klasické formé jde o nejCastéjsi
syndrom zpUsobeny trizomii
chromozomu (konkrétné
trizomii 21) a nejcastéjsi
vrozenou pricinou mentalni
retardace. DalSimi
charakteristickymi znaky jsou
vrozené vady srdce a typicky
vzhled. Diky modernim
metodam prenatalni
diagnostiky lze tento syndrom
v drtivé vétsiné pripadu
diagnostikovat jiz v pribéhu
téhotenstvi.
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http://www.freelivedoctor.com/

Véek matky a Downuv
syndrom

90
80
70
60
50
40
30

Infants with Down syndrome

(per 1000 births)

.

'

20 25 30 35 40 45 50

Age of mother
Ciopyright & 2001 Banjamin Cummings, an mprint of Sgisorfiéeinvddooterncbm



http://www.freelivedoctor.com/

Klinefelteruv syndrom

Klinefeltertiv syndrom (KS) vznika
pritomnosti nadpocetného chromozomu
X u muze, jde tedy o gonozomalni
numerickou aberaci. NejCastéji je
zplsoben karyotypem 47,XXY, mozné
jsou i varianty s vice chromozomy X
(48,XXXY Ci 49,XXXXY), které maji

< {! . ; S .H . .
26 %8 BB ¥
A8 B8 KB 88 B 63

vyrazn&jsi manifestaci. Iﬁ@ f@%ﬁ @r 5o _-“Ef%té?s fﬁﬁ%1

17

e 3;;3@' B doc B x

1 e

Kleinfelter Syndrome

www.freelivedoctor.com ) E


http://www.freelivedoctor.com/
https://www.wikiskripta.eu/w/Heterochromozomy

Klinefelteruv
syRdrom

e Mala varlata

e Porucha plodnosti

e intelekt neni vyraznéji
narusen, mohou se
Castéji vyskytovat
poruchy uceni Ci
depresivni stavy;
psychomotoricka
retardace se vyskytuje
az u forem syndromu s
vice X chromozomy

www.freelivedoctor.com
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http://www.freelivedoctor.com/

Turneruv syndrom

Turnertiv syndrom patfi mezi klasické syndromy
zpusobené numerickou chromozomalni aberaci, mezi
které patfi i syndromy Downuv, Edwardsuyv, Patauly,
Klinefelterlv ¢i syndromy 47, XXX a 47,XYY (dfive
nazyvané "Superfemale" a "Supermale"). Na rozdil od
téchto syndromd, které jsou (ve vétsiné pripadu)
zpUsobeny trizomii at jiz somatického nebo pohlavniho
chromozomu, predstavuje Turneriv syndrom (zpusobeny
nejcastéji karyotypem 45,X) zfejmé jedinou kompletni
monozomiii, jejiz nositelé jsou schopni dlouhodobé
prezivat.

www.freelivedoctor.com



http://www.freelivedoctor.com/
https://www.wikiskripta.eu/w/Edwards%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Patau%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Klinefelter%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_47,XXX
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_47,XYY

Turneruv syndrom

e Poruchy rustu

* Poruchy
pohlavniho
vyvoje

» Nizka produkce
strogenu

 Sterilita

* Pterygia

www.freelivedoctor.com
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http://www.freelivedoctor.com/

Praderuv-Williho syndrom

"Prader-Williho syndrom (PWS) je geneticky podminene
onemocneni razené mezi mikrodelecni syndromy. Projevy PWS
jsou zpusobené poruchou funkce hypotalamu a liSi se v
zavislosti na veku pacienta, onemocneni je charakteristicke
zejména nezvladatelnou chuti k jidlu, malym vzrustem,

hypogonadismem a mirnou mentalni retardaci. Prevalence je
stejna u divek i u chlapcu.
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Praderuv-Williho syndrom - pri€iny

_IPfricinou na molekularni drovni je ztrata genové exprese v kritické oblasti na 15.
chromozomu (15911-13) pochazejiciho od otce (paternalni chromozom). Ddvodem
muze byt:

* mikrodelece v kritické oblasti — 70 % pfipadu;

« Uniparentalni disomie kritické oblasti (kdy obé pritomné kopie useku budou
maternalniho plvodu) — 25 % pfipadu;

* jiné poskozeni danych genu (nebalancované translokace; mutace v imprintigovém
centru)

"IDusledkem je porucha funkce hypotalamu, ktery mimo jiné reguluje pocity hladu a
Zizné a uvoliuje hormony ovliviujici rust a pohlavni vyvoj. Ztrata genové exprese ve

stejné oblasti 15. chromozomu - ovéem maternalniho plivodu - je molekularni
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Praderuv-Williho syndrom — klinické projevy

I Novorozenci a kojenci

* vyrazneé snizeny svalovy tonus (hypotonie)

kraniofacialni dysmorfie — ocni Stérbiny ve tvaru mandli, zizena hlava v oblasti spanku, tenky horni ret

neprospivani — ¢astecné diky chabému sacimu reflexu

strabismus

unava, apatie, Spatna reakce na stimulaci, slaby plac

I Batolata a predskolaci
* nezvladatelna touha po jidle s naslednou obezitou - pfiCinou je vysoka hladina ghrelinu (orexigeni ucinky)
* hypogonadotropni hypogonadismus — nedostateCna produkce GnRH hypothalamem je pfi€inou sniZzené produkce

MUNI

pohlavnich hormonu a snizené plodnosti, sekundarni pohlavni znaky jsou malo vyvinuté |\/| E D

e Malvz vzriict (kolem 150 rm) MANA evalaviny kratkA riice a naohyv



Praderuv-Williho syndrom
typicky fenotyp

_— i Epicanthal folds

Flat nasal bridge

5&2 '—L‘;- Small palpebral fissures
=— "Railroad track” ears
‘ \ ‘h——’— Upturned nose
L]
Smooth philtrum
T — Thin upper lip




Monogenni formy obezity

leptin a jeho receptor
(hypogonadotropni hypogonadismus,
hyperfagie, hyperinzulinémie, narusena
fce T-lymfocytl, Casna tézka obezita)
proopiomelanocortin (POMC)
(hypokortizolémie, Casna zavazna
obezita, svétla plet, Cerveneé viasy)
receptor pro melanokortin-4 (MC4R)
(hyperinzulinémie, hyperfagie zmirnujici
se s vekem)

prohormonkonveraza 1(PC1) (tézka
obezita, hypogonadotropni
hypogonadismus, tézka hypokortizolémie,
hypoinzulinémie a abnormalni glukézova
tolerance)

single-minded homolog 1 (SIM1)

Véetsinou se jedna o geny kodujici proteiny
regulujici orixigenni-anorexigenni regulace




Fenotypické projevy pacientu s monogenni
formou obezity
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Leptin
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Mendelian disorders and multifactorial traits: the big divide or one for all?
Stylianos E. Antonarakis, Aravinda Chakravarti, Jonathan C. Cohen & John Hardy
Nature Reviews Genetics 11, 380-384 (May 2010) MNature Reviews | Genetics
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“You're lucky nobody was injured. Your base pairs are out of alignment and
that has your reading frames all messed up.”



Definice biomarkeru

www.fda.gov

Definovana
charakteristika, ktera se
meri jako indikator
normalnich biologickych
procesu, patogennich
procesu nebo reakci na
expozici nebo zasah,
vcetne terapeutickych
zasahu
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Ruzné kategorie biomarkeru definice

Susceptibility/
Risk

www.fda.qov
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RGzné typ biomarkeru

MuazZe byt pouzit k vybéru
pacientu s vetsi
pravdépodobnosti vyskytu
Pagnostc prihody souvisejici s
onemocnénim nebo
podstatného zhorSeni stavu v
klinickych studiich.

Napfriklad: Celkovy objem

Response Susceptibility/ . L v . o
Risk ledvin pro vybeér pacientu s

autozomalné dominantnim

polycystickym onemocnenim
ledvin s vysokym rizikem
Predictive SEODHOSHE progresivniho poklesu renalnich
funkci pro zarazeni do
intervencnich klinickych studii.
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* Develop and optimize clinically useful assay

* Test on existing samples of established
disease

* Evaluate sensitivity, specificity, ROC curve

Analytical Aoplicati Personalized
validation bl medicine
Therapeutic intervention
* Discover biomarkers in tissues + Test hiomarker in completed clinical trial >
and body fluids + Test if biomarker detects the disease early Prior to o . Completed
* Confirm and prioritize promising + Testif biomarker detects the disease severity treatment Clinical trial trial
candidates * Test if biomarker predicts the disease prognosis
+ Test biomarker accuracy for monitoring responses to ) S ’ L.
eatment Biomarker urrogate end point Clinical
* Test biomarker as a surrogate end point (baseline value) . (affected value) ~<«———— end points
* Use biomarker to screen population * Benefit (efficacy)
) W _gitsi=wg W o
Measured change Substituted for
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Surogatni (nahradni) koncovy bod

Nahradni koncovy bod je laboratorni nebo fyzikalni méreni pouzivané
v klinickych studiich k indikaci lékové odpovedi a lze jej pouzit misto
klinického koncového bodu, ktery je obvykle prijatelny jako dikaz
ucinnosti pro regulacni ucely.

MuUze byt pouzit k posouzeni prinosu nebo potencidlu poskozeni ze
strany terapeutického Cinidla.

| kdyz dukazy pro dany surogatni koncovy bod nemuseji byt zcela
dostatecné, takové typy biomarkeru jsou uzite¢né pri dokazovani
konceptu, pro ktery ma byt kandidatni [ék pouzit.
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Surogatni (nahradni) koncovy bod

Surrogate Endpoints Clinical Endpoints

Hypertension
Dyslipidemia

Diabetes

Glaucoma

Cancer

Blood pressure
Cholesterol, LDL

Glycosylated hemoglobin
(HbAlc)

Intraocular pressure

Biomarkers Tumor
shrinkage, Response rate

Stroke
Coronary artery disease

Retinopathy, nephropathy,
neuropathy, heart disease

Loss of vision

Progression-Free Survival
Overall Survival
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Surogatni (nahradni) koncovy bod

Koncovy bod, ktery se pouziva v klinickych studiich jako
nahrada za primé méreni toho, jak se pacient citi, funguje
nebo preziva.

Validovany surogatni koncovy bod

Podporovano jasnym mechanistickym zddvodnénim a Priklad: Snizeni
klinickymi udaji poskytujicimi silny dikaz, Ze u€inek na hemoglobinu A1C v
nahradni latku pfedpovida klinicky prinos; proto Ize klinickych studiich diabetu

takové koncové body pouzit k podpore tradi¢niho
schvaleni bez potfeby dalSich informaci o u€innosti.

Primérené pravdépodobny surogatni koncovy bod

Podporovano jasnym mechanistickym a/nebo
epidemiologickym zdUvodnénim, ale s nedostate€nymi

Klinickymi Udaiji, které by prokazaly, Ze se jedna o Example: Radiographic
ovéfeny nahradni koncovy bod; takové koncové body evidence of tumor shrinkage
mohou in some cancer types

pouzit pro urychlené schvaleni |€kd nebo zrychleny
pfistup pro zdravotnickeé prostfedky.

Kandidatni surogatni koncovy bod

Nahrada, ktera je hodnocena pro svou schopnost predvidat
klinicky pfinos www.fda.gov
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Analytickeé a klinické validace

'uje specificnost,

I charakteristiky testu

Analyticka validace: Zajist
gresnost, preciznost a dal

iomarkeru nebo zarizeni

Stanoveni, ze vykonnostni charakteristiky testu, nastroje nebo nastroje jsou pfijatelné z
hlediska jejich citlivosti, specificnosti, pfesnosti, pfesnosti a dalSich relevantnich
vykonnostnich charakteristik pomoci specifikovaného technického protokolu (ktery muze
zahrnovat postupy odbéru vzorkd, manipulace a skladovani) .

Klinicka validace: Zajist'uje, ze test nebo zarizeni

funguje tak, jak bylo zamysleno

Stanoveni, ze test, nastroj nebo nastroj pfijatelné identifikuje, méfi nebo predpovida
koncept zajmu.

Koncept: V regulacnim kontextu je koncept aspektem individualni zkusenosti nebo
klinického, biologického, fyzického nebo funkéniho stavu, ktery ma hodnoceni zachytit
(nebo odrazet).

www.fda.qov
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Kvalifikace biomarkeru

Jakmile se biomarker

kva|iﬁkuje pro konkrétni Zaveér zalozeny na formalnim

regulacnim procesu, ze v ramci

kontext pouzitl’, bude veFejné stanoveneho kontextu pouziti se lze
dostupny 3 |ze Jej pOUZI't V spolehnout na to, ze biomarker bude
: , : ;o mit specifickou interpretaci a aplikaci
jakemkoli programu vyvoje ofi Vyvoji l6&ivych pFipravki a

léCiv pro kvalifikovany kontext regulacni kontrole.

pouziti.

www.fda.gov

64 Define footer — presentation title / department IVI U I\I I R E c E T 0 X


http://www.fda.gov/

Kontext pouziti

Prohlaseni, které plné a jasné popisuje zplsob pouziti

biomarkeru a ucel pouziti souvisejici s vyvojem léCiva.

Level of
Evidence

Context
of Use

Qualification

a a

www.fda.qov
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Biomarkery - terminologie

ITim, Ze budeme mluvit stejnym ,jazykem biomarkerd®, muzeme zlepsit vyvoj |€karskych
produktu a mozna budeme schopni pacientim poskytnout nove léCebné postupy drive.

Biomarker Design

_IDefinice biomarkeru

1 Typy biomarkeru
"IKategorie biomarkeru
‘1Validace biomarkeru
“IKvalifikace biomarkeru

Validation

Verification

_IKontext pouziti

Discovery
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Biomarkery - klasifikace

_IDle Perery a Weinsteina klasifikujeme biomarkery na zakladé sekvence
udalosti od expozice po vznik onemocnéni. Ackoli se biomarkery casto
vyuzivaji v epidemiologickych studiich, jsou velmi uzitecné i pri zkoumani
prirozeného  prubéhu a prognozy  onemocneéni.  Zakladni
vlastnosti biomarkert definovali Schulte et al. (1994).
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Biomarkery — co mezi ne vlastne patri

_IPatfi mezi né:
- popis udalosti mezi expozici a onemocnénim,
- stanoveni zavislosti davka-odpoved,
- identifikace ¢asnych udalosti v pfirozeném prubéhu onemocnéni,
- identifikace mechanizmu, které spojuji expozici a vznik onemocnéni,
- snizeni vyskytu nevhodné klasifikace rizikovych faktort a onemocnéni,
- popis variability,
- posileni odhadu individualniho a skupinového rizika.
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Biomarkery — ucel v klinické medicine

_IKrom¢ vytyCeni vztahu mezi expozici a onemocnénim napomahaji
biomarkery identifikovat Casné¢ etiopatogenetick€ momenty v piirozeném
prubéhu onemocnéni, ¢imZ snizuji stupen nevhodné klasifikace
onemocneéni €1 expozice a davaji moznost 1dentifikovat patogeneticke
mechanizmy onemocnéni.

_/Biomarkery mohou take poskytnout urCity vhled do progrese
onemocneni
a mohou byt uziteCné pro odhad prognozy a odpovedi na terapii.
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Jednotna terminologie

1K popisu povahy onemocnéni i ucinku lécby se pouziva rada terminu s
nejednoznacnym vyznamem, biologické markery, biomarkery, zastupné
(surogatni) markery. Na podporu pouzivani biomarkerut pri provadéni
hodnoceni v ramci klinického vyzkumu bylo v roce 2001 zahajeno
jednani k dosazeni jednotné terminologie, pricemz vysledkem je prvni
ramcove nazvoslovi, které definovala Pracovni skupina pro definici
biomarkert Narodniho zdravotniho ustavu (NIH) v USA s cilem
zdUraznit zasadni ulohu biomarkeru pri provadéni biologickych méreni
oy
vyvoji terapie Ci hodnoceni klinickych studii.
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Biomarker definice

"ITato pracovni skupina definuje biomarker jako objektivné mérenou charakteristiku,
ktera je hodnocena jako ukazatel normalniho nebo patologického procesu Ci
farmakologické odpovédi na terapeutickou intervenci,

L]

a dale déli biomarkery na:

1) biomarker typu 0 — biomarker prirozeného pribéhu
onemocneéni, ktery longitudinalné koreluje se znamymi
klinickymi udaiji,

2) biomarker typu 1 — biomarker, ktery zachycuje ucinky

terapeutické intervence v souladu s mechanizmem

N1
D

pUsobeni terapie. I

U
ME
é

13) Biomarker typu 2 - Biomarkery typu 2 jsou povazovany za nahradni koncov
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Tri typy biomarkeru dle NIH

Type ll
Considered sumogate endpoint for
the disease because a change
indicates chnical benefil

SREAE AT, -

with core pathology
of disease
Type 0
Markers of the natural Change correlates with
history of disease therapsutic intervention
correlate longstudinally
with knowm clinical
indices (sympboms)
over the 1ull range ol
a disease stale
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Typy biomarkeru

_Biomarkery typu 0 jsou markery prirozené historie onemocneni
a koreluji podelne se znamymi klinickymi ukazateli, jako jsou
symptomy v celém rozsahu chorobnych stavu. Pfiklad: CRP

Biomarkery typu | zachycuiji ucinky intervence v souladu s MOA
leku: HbA1C

_/Biomarkery typu 2 jsou povazovany za nahradni koncove body,
protoze zmena tohoto markeru predpovida klinicky prinos. Priklad:
LDL-C MUNT

MED
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Biomarkery expozice

1Jedna se o vlastni chemické latky Ci

e e . ’ , Providing quantitative data for well known Addressing known and

jejich metabolity, které mohou byt " chemial ucown mhres |
v Vv v . v EXPDSURE BIOMAHKERS EFFECT BIOMARKERS

mereny v téle nebo po exkreci z téla e

v e , '"teé?a'.f pos iﬁfﬁ - biokogeal srucaure/
ven s ucelem stanovit ruzneée 2" >> P
C h alrad kte riStl ky ex pOZ i ceoO rga N iZ mu @ I continuum between environmental chemical exposure and clinical disease 3

konkrétnim latkam.
1V klasicke epidemiologii by bylo > >> e D) e e

SIMPLIFIED AOP including Adverse Outcome [(AO) |

typickym biomarkerem expozice T T
napr. sledovani hladiny olova v krvi

u jedincu, kteri ve strave pfrijimaji

morské ryby.
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Biomarkery expozice

_IBiomarkery expozice v pravém slova smyslu se pouzivaji nejcastéji,
protoze poskytuji informace o cesté podani, metabolické draze a Casto i
o zdroji expozice.

_ITyto indikatory pak umoznuji stanovit rozsah celkové expozice a v
nékterych pripadech této expozici dale zabranit nebo zmirnit jeji ucinky.
Tim se liSi od nasledujici skupiny biomarkeru interni davky nebo
biomarkeru biologicky ucinné davky, protoze zde se postupuje velmi
casto retrospektivné a v dobé odhaleni probéhlé expozice a konkrétniho
expozicniho agens jiz muze byt na terapeutické opatreni prilis pozdé.

Il
M

N1
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Biomarkery expozice - deleni

[IBiomarkery expozice lze dale rozlisit na:
- markery davky (nap¥. titr konkrétniho onkogenniho viru, kterému byl jedinec vystaven),
- markery interni davky (napf. mnozstvi DNA aduktt s karcinogenem pfi expozici karcinogenni latce),

- markery biologicky ucinné davky (somatické mutace nddorového supresoru p53 plisobenim karcinogenu).

[IMarkery interni davky se velmi ¢asto oznacuji i jako markery ucinku a lze je obecné povazovat za méritelnou
biochemickou, fyziologickou, behavioralni ¢i jinou zmé-
nu v organizmu, kterd v zavislosti na velikosti mize byt spojena se stavajicim ¢i moznym budoucim poskozenim

zdravi ¢i onemocnénim.
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Biomarkery interni davky

| Zasadni problém spojeny s mérenim marker( interni davky spociva v tom, Ze neni vidy jasné, zda se méfi expozice, biologicky ucinek
nebo urcité stadium samotného procesu onemocnéni.

I Proto mohou byt vysledky nékdy velmi tézko interpretovatelné ve smyslu kauzalni
souvislosti mezi expozici a onemocnénim. Pokud je vdaném pripadé znamo, Ze ,biologicky ucinna davka” je nejvhodnéjsim
parametrem, ma poutziti souvisejicich
biomarkerd bezesporu rfadu vyhod. Vybér takovych biomarker(i ovSiem opét predstavuje znacné dilema a ¢asto jsou biomarkery
vybirany na zdkladé nedostatecného,

nebo dokonce chybného chdpéni etiologického procesu (¢asto proto, Ze méfit Ize jen omezené mnozstvi marker( apod.).
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Biomarkery ucinku

"IMeritelny biochemicky, fyziologicky, behavioralni rys, popr. jina
zmeéna v organismu, ktera v zavislosti na velikosti muze byt

_luznana za spojenou s prokazanym nebo moznym poskozenim
zdravi nebo chorobou

Markers of Exposure Markers of Effect
i — -l‘llhl-_ ——— == = _Jhl- =

Biokodgically Earky Alberad
ERechve Sclogic Structura
Dinsia Eftact | or Function

Inbennsl
LAoaE

Clinical Froqnaghc
Lesassa| Shgnihcamsa

Cxpos1ng

Narkers of Susceplibiily

FIGURE 1-1 Simplificd flow chare of classes of biomarkers, Source: KR 195
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Biomarkery onemocneni

_1Je nutné vyrazne odlisovat biomarkery souvisejici s onemocnénim,
které a) mohou poukazovat na pritomnost daného onemocnéni
(diagnostické biomarkery)

_1b) Nebo mohou ukazovat, jak se bude onemocnéni u daného jedince
vyvijet bez ohledu na lIécbu (prognostické biomarkery)

_Ic) mohou poukazovat na pripadny ucinek Iécby na pacienta (prediktivni
biomarkery)

_1d) Biomarkery souvisejici s odpovedi na |éCivo, které naznacuiji, zda
bude lécCivo navozovat danou |écebnou odpoved
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Diagnosticke biomarkery

_IDiagnostické biomarkery poukazuji na pritomnost daného onemocnéni
a jsou dulezité bud pouze v Case stanoveni diagndzy, nebo i béhem
terapeutického procesu ke sledovani odpovedi na |écbu. Dnes jiz
tradicnim diagnostickym biomarkerem je napfr. prostaticky specificky
antigen (PSA), stanoveny z krve, ktery napomaha pri diagnostice
onemocneéni, ovsem ucelny je i pri hodnoceni odpovedi na terapii a
sledovani za ucelem ¢asného zachytu rekurence

onemocneni.

_IPodobné CA-125, stanoveny rovneéz z krve, se pouziva v diagnostice
ovarialniho karcinomu, v hodnoceni odpovédi na lécbu i zachytu MunI
rekurence. MED



Prognosticke a prediktivni biomarkery

1V pripadé prognostickych a prediktivnich biomarker( existuji ur¢ité nejasnosti v terminologii dané nepresnymi
preklady a rozmanitym chdpanim rtznych pojm
v rdznych jazycich.

[1Velmi Casto se tyto pojmy zaménuji, i kdyz z hlediska molekularni epidemiologie rozhodné neoznacuji totéz. Dle
obecné prijimané definice poskytuje prognosticky biomarker informace o ,,pravdépodobném
pribéhu onemocnéni u neléceného jedince”. Typicky se o prognostickych biomarkerech hovofti u nadorovych
chorob, kde dnes Iékari u vétsiny pacientd s nddorovym onemocnénim nabizeji uréity typ postchirurgické |écby

(adjuvantni |écba).
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Prognostickeé a prediktivni biomarkery

Definice

Predictive factors Prognostic factors
Determine which treatment is best Determine who needs treatment Z toho leJVOdU dnes mnoho ”prog nostickych“ StUdiI' zahrn uje

| pacienty, ktefi dostavaji systémovou protinadorovou lécbu,

ktera samoziejmé pfirozeny prubéh onemocnéni ovliviuije.

Stale vSak existuji pacienti s nadorovym onemocnénim

. Avoid under and over treatment

2. Personalised treatment Casného stadia, napf. pacientky s karcinomem prsu nizkého

rizika nebo pacienti s kolorektalnim karcinomem stadia |-Il,

ktefi rutinné nedostavaji protinadorovou IéCbu.

| Prognostic marker | !HarkarA-noglﬂw
;13”””’“'“‘“"’ ¥  TroatmentX Hodnoceni prognostickych biomarkert mize mit pro tyto
~

No Trestment
Marker A - positive

Survival
Survival

pacienty zasadni vyznam, protoZe umozni identifikovat

A Yoars Years

N

B Years Years

podskupiny pacientl se Spatnou prognézou, ktefi by mohli

| Predictive marker | & Marker B - positive

\ Treatment X mit z adjuvantni systémoveé IéCby benefit.

No Traatment

* o~ | Marker B negative

N *Marker B - positive

Survival

Survival
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Prediktivni markery

_IPrediktivni markery by mély usnadnit vybér terapie s nejvetsi
predpokladanou ucinnosti u daného pacienta, a predstavuji tak zaklad
individualizované Ci ,,personalizované® |écby, do niz jsou vkladany velké
nadéje. Typickym prikladem prediktivhiho biomarkeru uzivaného v
kazdodenni onkologické praxi je stanoveni estrogennich a
progesteronovych receptoru pro predikci senzitivity na endokrinni
terapii u karcinomu prsu nebo stanoveni HER2 statutu k predikci
senzitivity na [éCbu herceptinem u téhoz onemocneéni.
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Biomarkery vnimavosti

[1Biomarkery vnimavosti jsou indikatory prirozenych charakteristik organizmu, které zvysuji vnimavost organizmu
vici ucinkm vnéjsiho faktoru. Pomahaji definovat citli-
vost vic¢i danému rizikovému faktoru i kritické obdobi plisobeni expozice. Mezi tyto biomarkery vnimavosti lze
tak napf. zaradit aktivitu konkrétnich detoxikacnich en-
zymU, mGZeme mezi né zaradit napr. jednonukleotidové polymorfizmy v genech pro glutation-S-transferazy
nebo zarode¢né mutace v DNA reparacnich genech u hereditar-

nich syndroma.
[1Za biomarker vnimavosti Ize tedy obecné povaZovat ziskanou ¢i vrozenou schopnost organizmu odpovidat na
vnéjsi prostredi prostrednictvim specifické chemické latky (napr. deficience glukéza-6-fosfat dehydrogenazy).
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Validita biomarkeru

"1Validita je vyjadrenim stupné schopnosti testu (Ci biomarkeru) méfit velicinu k
mereni urcenou.

_IStudie je tedy validni, jestlize vysledky koresponduiji s realitou, neméla by se v ni
vyskytovat zadna systematicka chyba a nahodna chyba by méla byt co nejmensi.
Existuje pfima souvislost mezi validitou a spolehlivosti vysledkl studie.

U studii s nizkou spolehlivosti, ale vysokou validitou jsou sice mérené hodnoty Siroce
rozprostrené, ale prumeér mérenych hodnot se nachazi pobliz skutecné hodnoty.
Na druhou stranu vysoka spolehlivost méreni nezajistuje vysokou validitu, protoze

vsechny mérené hodnoty mohou byt vzdalené od skutecné hodnoty.
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Interni validita

_lInterni validita je stupen spravnosti vysledk( pozorovani u konkrétni sledované skupiny
populace zarazené do studie. Napr. méreni hemoglobinu v krvi musi presnée vyclenit jedince
s anémii definovanou ve studii. Analyza krve v riiznych laboratorich mlze vést z diivodu
soustavné chyby k riznym chybnym vysledkiim, ovSem hodnoceni asociaci sledovaného
parametru, napr. hemoglobinu s anémii na zdkladé vysledkl jedné laboratore, mize byt
stale interné validni.

"JAby studie meéla smysl, musi byt interné validni, ackoli ani studie s vynikajici interni validitou
nemusi byt srovnatelna s dalsimi studiemi. Interni

validita mUze byt negativné ovlivnéna nepresnostmi pfi sbéru a analyze dat.
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Externi validita

" |Externi validita nebo téz zobecnitelnost oznacuje rozsah, v jakém lze uplatnit vysledky studie na
jedince, kteri ve studii nejsou zahrnuti, nebo napf. na laboratore, které neparticipuji v dané studii.
Interni validita je pro externi validitu nezbytna, ale neni jeji zarukou. Externi validita vyzaduje externi
kontrolu jakosti méreni a téZz premysleni o mozném stupni extrapolace vysledkl. To nezbytné
nevyzaduje, aby sledovana populace byla vici referenéni populaci reprezentativni. Napr. dikaz o
ucinku snizovani hladiny cholesterolu v krvi na riziko kardiovaskularnich chorob ziskany u muz je
relevantni také u Zen, vyZaduje vSak posouzeni externi validity studii u muzl pro populaci Zen. Externi
validitu podporuje design studie, ktery jasné definuje hypotézy u dobre definovanych populaci.
Externi validitu studie dale podporuje, jestlize jsou ve studiich jinych populaci nalezeny podobné
vysledky, coz je podkladem validaénich praci na rlznych etnickych kohortach a do zna¢né miry tcm UNTI

vysvetluje jejich realizaci. MED



Analyticka validita, klinicka validita

_1U kazdého biomarkeru je mozné hodnotit vice charakteristik, mezi ty nejvyznamnéjsi patri
charakteristiky v ACCE systému (ACCE Model System — analytic valitidy, clinical validity, clinical
utility and ethical, legal and social implication), tedy analyticka validitida, klinicka validitida,
klinicka uzitecnost.

Analyticka validita definuje schopnost testu presné a spolehlivé zjistit nebo zmérit analyt Ci

geneticky marker, ktery je predmétem zkoumani. S pojmem analytické validity uzce souvisi

analyticka specificita a senzitivita, priCemz senzitivita je definovana jako podil pozitivnich vysledku,

jestlize varianta/analyt je pritomen, zatimco specificita je podil negativnich vysledkd, jestlize je

varianta/analyt nepfitomen. Tyto parametry se pouZivaji zejména k méreni vnitfniho vykonu

laboratornich technologii a byvaji nedilnou soudasti validace laboratornich metod p¥ed jejich MU N 1
E

D

pouzitim. Casto se pouZivaji pozitivni M



Validni biomarker

FDA Pharmacogenomics guidance

,2biomarker, ktery je meren v
analytickém testovacim systemu
s dobre zavedenymi
vykonnostnimi charakteristikami
a pro ktery existuje zavedeny
vedecky ramec nebo soubor
dukazu, které objasnuiji
fyziologicky, toxikologicky,
farmakologicky nebo klinicky
vyznam vysledku testu.”

I
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Idealni biomarkery

« Maji velkou citlivost, specificitu, presnost,
vysokou prediktivni hodnotu

 Bezpecne a snadno meritelne
 Nakladové efektivni sledovani
 Modifikovatelné oSetrenim

« Konzistentni napric pohlavimi a etnickymi
skupinami

MANOJ KUMAR, SHIV K SARIN.Biomarkers of diseases in medicine. Current trends in
sciences.platinum jublee issue
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Odkud se berou biomarkery

Clinical trials

Risk assessment
(biomarker of exposure)
Diagnosis !
(Therapeutic biomarker)

Monitor therapy

Select additional therapy

Drug
development

e
[ J

/

Staging
Grading

Selection of
initial therapy

Monitor
recurrent
diseases




K cemu slouzi biomarkery

K ¢emu nam mohou slouzit

Screening — rozlisuie zdravé od
asvymptomatického onemocnéni. Napr.:
mamografie u rakovinv prsu, pap stér u
karcinomu délozniho Cipku

Klasifikace tkané ptlivodu je prvnim krokem
k predikci preziti a vybéru terapie, napf.:
vysoce vykonné technologie RNA, proteinu a

tkanovych mikrocipu

Kazdé anatomické misto ma svuj vilastni

histologicky systém hodnoceni, napf.

screeningové mamografie, pocitaCové

tomografie (CT) a standardni rentgenové
filmy

Posouzeni rizik — skutecna nebo
potencialni pritomnost specifickvch
rizikovvch charakteristik. Napr.: Hodnoceni
kardiovaskularniho rizika — fosfolipaza A2
spoiena s lipoproteinem, vitamin B6, IL-6,
C-reaktivni protein
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Staging — klinicky+ patologicky napf.: RTG,

CT, MRI, PET, endoskopické vysetfeni,

biopsie a chirurgické vySetfeni, F-FDG, C-

acetat a dualni indikator PET/CT pro
stanoveni stadia HCC (metastazy)




Evoluce biomarkeru

Regulatory Product
Clinical Trial Launch
Phase LILIIIL ~ Marketing

Target Lead Pre-clinical
Selection Identification Validation

Biomarker
Biomarker Confirmation Biomarker Clinical Validation
Discovery Assay Validation and Utility
Development

Regulatory
~ Approval (US/EU)
- Clinical Adoption

*Proteomics
:hGnePol:n:cs _ :I!r;t:ehgnr::c?:ies *Robust validated high-throughput
o i *Multi-analyte assays + Clinical Assay
TmE:]gln? _ assays ‘Development of a Clinical Assay
echnologies

Number of Samples
Large cohorts, quality assured samples




Technologie pro identifikaci novych biomarkert

Dalsi technologie - Vysoce vykonns
Fluorescencni markery i
Laborator na Cipu

Nuklearni magneticka rezonance

Hmotnostni
spektrometrie/kapalinova

Sekvenovani

Genomika genomu

Transkriptomika

Variace genomu Epigenomika

Udaje o genové

expresi Proteomika

Microarrays

chromatografie | -

i i vaHmeoda W COETere My
Nanobiotechnologie P Py
Zobrazovani

Hmotnostni
spektrometrie

Metabolomika

Idealni biomarkery
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Maoleoular Diagnestics (Profains,
Ab, Peptides, Ag, CMAPS, DNA, RMA|

Screening ] [ F"rcugnusti{:]

Etralifinaﬁnn][ Efficacy ][Diﬁerentialiﬂn][ Toxicity ]

Select patients to  As"early killers” or  Differentiate Exclude certain Patient Patient Opportunities for
increase as approved efficacy or safely of patient groups from  recruitment for recruitment for  diagnostic assay
likalinood of surrogate makers & drug within the clinical clinkcal clinical trials development
therapeutically same class trials'thermpeutics  trialsftherapeufics
SUCCESS
Select the best Improve patient Select the best  Monitor and avoid Early disease Predict likely Lisease
treatment'drug compliance in treatrment f drug for potential toxic detection, early course of Management
for each patient the absence of each patient effects treatment d isense
clinical
improy e rment
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Dekuji za pozornost
We did it Jenkins!

We found the Higgs
boson!
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Now let's search for
the perfect biomarker




