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Pediatricka populace

Zdravi déti je do znacné miry funkci jejich prostredi. Infekcni agens
zustavaji hlavni pric¢inou umrti a invalidity ve svété. Naproti tomu mnoho
novych nemoci — astma, poruchy intelektu, problémy s chovanim a
rakovina — je spojeno s pramyslovymi znecistujicimi latkami nebo jinymi
environmentalnimi vlivy. Nase chapani rizikovych faktor mnoha nemoci
je neuplné, ale vseobecneé se uznava, ze invalidita a smrt jsou z velké Casti
vysledkem interakci environmentalnich faktord, Siroce definovanych, a
nachylnosti hostitele.



Environmentalni zdravi deti

Environmentalni zdravi déti — studium a prevence nemoci a nemoci u deéti
v dusledku neumysiného vystaveni fyzikalnim, biologickym a chemickym
Cinitelim — se objevuje jako nova oblast vyzkumu, politiky a klinické
praxe. Historicky se védci a |ékari spoléhali o nepfimych metodach méreni
vlivl prostredi na déti, jako jsou dotazniky, monitorovani vody a ovzdusi

na urovni komunity nebo stav bydleni.



Environmentalni zdravi deti Il

Podobné jsme se pri posuzovani genetické nachylnosti ditéte ke
konkrétnimu stavu nebo nemoci spoléhali na rodinnou anamnézu ditéte.
Jednim z klicovych inovativnich nastroju této nove vznikajici oblasti je
pouziti biologickych markert nebo biomarkeru k pfimému méreni
expozice déti environmentalnim faktorum, ucinkt expozice a individualni
nachylnosti, v€etné genetiky, k environmentalnim Cinitelim.



Biomarkery v pediatrii

Biomarkery nejsou pro pediatry zadnou novinkou. Pediatfi dobre znaji
pouzivani nékterych biomarkerd, jako je virova sérologie, k diagnostice
nebo |écbe infekci. Na rozdil od toho jsme méné obeznameni s
pouzivanim biomarkeru k identifikaci nebo kvantifikaci vystaveni déti
vlivim Zivotniho prostredi nebo priimyslovym znecistujicim latkam.
Biomarkery pro environmentalni toxické latky se stale vice pouzivaji v
pediatrickém vyzkumu a praxi. Navzdory obrovskému prislibu je vsak
zapotrebi znacného usili, aby byly biomarkery environmentalnich
toxickych latek uzitecné v klinickém prostredi. | kdyz jsou biomarkery
zasadni pro kvantifikaci rizika onemocnéni a invalidity v populacnich
studiich, nemusi byt uzitecné pro jednotlivé pacienty.



Biomarkery expozice

Existuji tfi hlavni typy biomarkeru: biomarkery pro kvantifikaci expozice a
vnitfni davky; biomarkery ucinku; a biomarkery citlivosti. Biomarker
expozice exogenni chemické latce je tato chemicka latka, jeji metabolit(y)
nebo produkt interakce mezi touto chemickou latkou nebo metabolitem a
cilovou molekulou nebo burikou. Biomarker expozice muze byt toxicka
latka (napriklad olovo nebo PCB), metabolit toxické latky (napriklad
kotinin, metabolit nikotinu) nebo ¢asna reakce na toxickou latku
(napriklad indukce enzymu P450 a sérové anti-IgE protilatky proti
koCiCimu alergenu).



Biomarkery ucinku

Biomarker ucinku je méritelna zména endogenniho faktoru, ktera je
prokazatelné spojena s poruchou nebo onemocnénim, jako je zvyseni
sérovych jaternich enzymu po expozici tetrachlormethanu. Biomarker
citlivosti (nebo rezistence) muze byt indikatorem vrozené nebo ziskané
vlastnosti, ktera meéni reakci na expozici endogennimu agens. Napriklad
jedinci, kterym chybi glutathion transferazy, enzymy, které se podileji na
detoxikaci tabaku, jsou nachylnéjsi k rakovinée plic.6



Technologicky pokrok v biomarkerech pro infekéni agens vedl| k rychlému
pokroku v diagnostice a kontrole infekénich chorob. Podobné biomarkery
v kone¢ném dusledku zméni naSe chapani environmentalnich pricin
mnoha détskych stavu a nemoci. Zbyvajici ¢ast tohoto prehledu
zdUraznuje néktera zjisténi vyzkumu, ktera vyuzivala biomarkery ke
zlepsSeni naseho chapani a kontroly onemocnéni a zdravotniho postizeni u
déti zpusobenych zZivotnim prostredim.
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Expozice plodu a deti chemickym latkam

Toxickeé latky mohou prochazet placentou a pronikat do plodu.

V minulosti

se verilo, Ze placenta pusobi jako ochranna bariéra proti toxickym latkam.

Ale globalni epidemie fokomelie (tuleni koncetiny) zpusobena
thalidomidem byla hroznym varovanim, ze mnoho Iéku a toxic
prochazi placentou. Nenarozené dité je skutecneé prijemcem o

ekem
kych latek

ova,

karcinogenu, tabaku, rtuti, perzistentnich pesticidu, a dalSich toxickych
latek od jejich matky. V nékterych pripadech, jako je expozice rtuti, je

davka, ktera se dostane do plodu, vyssi nez davka matky. Plod

muze byt

také zranitelnéjsi vuci ucinktim toxickych latek. , jako jsou neurotoxické
ucinky methylrtuti a karcinogenni ucinky expozice tabakovému kouri.
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Reprodukcéni toxicita

Aktivni koureni béhem téehotenstvi je uznavanym rizikovym faktorem pro
nizsi porodni hmotnost a nedonosenost. Nékteré zeny a jejich déti jsou
vSak vystaveny vyssimu riziku expozice tabaku. Wang a spolupracovnici
napriklad ukazali, ze mezi teéhotnymi zenami, které aktivné uzivaly tabak,
byly pouze déti, které byly vystaveny aktivnimu uzivani tabaku a které
mely GSTT1null (biomarker citlivosti), vystaveny zvysenému riziku nizsi
porodni hmotnosti a predcasného porodu. Ve skutecnosti byly predchozi
odhady rizika zprumérovany pro vnimavé i rezistentni populace.



Kotinin
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Nase schopnost identifikovat vhimavé jedince nam umoznuje presnéji
kvantifikovat riziko expozice tabaku a dalSich toxickych latek pro téhotné
Zeny a déti . Prestoze informace od rodicu o expozici tabakovému kouri v
zivotnim prostredi (ETS) byly Siroce pouzivana k prokazani toho, ze
expozice tabaku je nebezpecna, nekteré studie naznacuiji, ze kotinin je
lepsSim prediktorem poklesu porodni hmotnosti. Pouziti kotininu v modi,
Anglie a jeji spolupracovnici zjistili, ze k nejvetsimu poklesu porodni
hmotnosti doslo pri nizsich drovnich expozice, ekvivalentni <5 cigaret
denné. Jakkola a jeho spolupracovnici nakonec pomoci vlasového nikotinu
zjistili, ze expozice ETS byla rizikovym faktorem pro nedonosené déti.
Téhotné Zeny s >4 pg/g nikotinu ve vlasech mély sestindsobné zvysené
riziko predcasného porodu ve srovnani se zenami v referencni skupiné.




Reprodukcéni toxicita

Existuji také dukazy, Ze olovo a dalsi toxické latky jsou toxické pro
reprodukci. Olovo bylo spojovano se spontannim potratem pri hladinach
olova v krvi vyrazné pod 40 ug/dl, coz je hladina povazovana za
prijatelnou pro dospélou zenu. Ve srovnani s tehotnymi zenami, jejichz
koncentrace olova v krvi byla < 5 pg/dl, mély Zzeny, které mély hladiny
olova v krvi mezi 10 pug/dl a 14 pg/dl, pétinasobné zvysené riziko
spontanniho potratu.30 V inovativni studii s pouzitim odebraného
materského séra pred vice nez 30 lety Longnecker a jeho kolegové zjistili,
ze p'p-DDE (metabolit DDT) je spojen s pred¢asnym porodem zpusobem
zavislym na davce.31 Zadna z téchto studii by nebyla proveditelna, kdyby
13 nebyla vyvinuta technologie biomarkerd.



Vyvojova toxicita - olovo

Pouzivani biomarkeru je stale dulezitéjsi pro zkoumani nizkych drovni
expozice toxickym latkam v Zzivotnim prostredi. Objevuji se dukazy, ze
intelektualni deficit souvisejici s olovem se vyskytuje pri hladinach
krevnich pod 10 pg/dl, cozZ je akéni hladina stanovena Svétovou
zdravotnickou organizaci.35 Predchozi studie odhadovaly, ze doslo ke
snizeni IQ o 2,5-3 bodu spojenému se zvysenim hladiny olova v krvi. z 10
ug/dl na 20 pug/dl.36 Nedavno bylo pri pouziti olova v plné krvi u déti
zvyseni primeérné hladiny olova v krvi z <1 na 10 pg/dl spojeno s deficitem
1Q 0 7,4 bodu.37 Snizeni 1Q spojené s olovem bylo vétsi pro danou
expozici pfi hladindch olova v krvi pod 10 pg/dl. Tyto studie se nejen
spoléhaly na krevni olovo jako biomarker, ale vyzadovaly vysoky stupen
.« analytické presnosti pri nizkych urovnich expozice.
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Metylrtut

Methyl (organickd) rtut je pfi poziti témér uplné absorbovana; snadno
prochazi placentou a je uchovavan plodem. Pri vysokych davkach muze
expozice plodu vést k rozsahlému vyvojovému poskozeni, jako je mentalni
retardace, spasticka paralyza a smrt. Pri nizSich davkach je expozice
spojena s deficitem neuromotorické vykonnosti, kognice, paméti a jazyka
v nékterych, ale ne v jinych studiich. Jednim z navrhovanych dtvodu pro
tyto rozdily je, ze nékteré studie pouzivaly vlasy jako biologickou matrici,
zatimco jiné pouzivaly pupecnikovou kreuv.
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Polychlorované bifenyly

Extrémné vysoka expozice PCB béhem vyvoje plodu zpusobuje nizkou
porodni hmotnost, tmavou pigmentaci kize, predcasné prorezavani zubu,
akneformni vyrazku a smrt. Nizka expozice plodu PCB je spojovana se
slabymi reflexy, horsi paméti vizualniho rozpoznavani, opozdénou
motorikou vyvoj, Spatné fungovani pameti a snizené schopnosti
zpracovavat informace. Pomoci pupecnikové krve nebo materského mléka
vyzkumnici zjistili, ze prenatalni expozice PCB byla spojena s deficity
inteligence, pameéti a pozornosti.
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Alkohol

Ethanol, alkohol v alko
zpusobuje poskozeni p

nolickych napojich, snadno prochazi placentou a
odu. Pri vysokych davkach zpusobuje konzumace

alkoholu fetalni alkoho

ovy syndrom. Stale vice jsou vSak rozpoznavany

ucinky nizkych davek, kdy 1 % odhaduje se, ze vsichni novorozenci

vykazuji urcité prenata

Ini poskozeni alkoholem. Je vsak obtizné

kvantifikovat prijem alkoholu béehem téhotenstvi. V budoucnu mohou

biomarkery prenatalni

expozice etanolu, ethylestery mastnych kyselin v

mekoniu a vlasech zlepsit kvantifikaci piti matek a jakékoli ucinky na

nizsich urovnich.
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Tehotné zeny

Nemoci matky
Nemoci plodu
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Preeklampsie

Preeklampsie je specificka pro téhotenstvi a vyznamné prispiva k
mateFské a perinatalni morbidité a mortalité na celém svété. U¢inny
prediktivni test na preeklampsii by usnadnil v€asnou diagnozu, cilené
sledovani a v€asné porody; v soucasnosti vsak existuji omezené moznosti.
Algoritmus screeningu v prvnim trimestru byl vyvinut a ovéren k predikci
predcasné preeklampsie, se Spatnou pouzitelnosti pro terminovaneé
onemocneéni, kde lezi nejvétsi zateéz.
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Preeklampsie

Biomarkery, jako je sFlt-1 a placentarni rustovy faktor, se nyni také
klinicky pouzivaji v pripadech podezreni na predcasnou preeklampsii;
jejich vysoka negativni prediktivni hodnota umoznuje jisté vylouceni
onemocneéni u zen s normalnimi vysledky, ale citlivost je mirna. Bylo
vyvinuto soustredéné usili k identifikaci potencialnich novych biomarkeru,
které by mohly zlepsit predpoveéd. Tyto z velké ¢asti pochazeji z organu
zapojenych do patogeneze preeklampsie, vcetné placentarnich,
kardiovaskularnich a urinarnich biomarkeru. Tento prehled nastinuje
klinicky imperativ pro ucinny test a ty, které se jiz pouzivaji, a shrnuje
soucasny vyzkum biomarkerut preeklampsie.



sFlt-1 a PIGF

Rozpustna fms-like tyrosinkinaza 1 (sFlt-1) a PIGF jsou anti- a
proangiogenni faktory (v tomto poradi) vyznamné narusené u
preeklampsie. Studie PROGNOSIS ukazala, ze pomeér sFlt-1:PIGF 38 nebo
nizSi muze presné vyloucit pravdépodobnost rozvoje preeklampsie béhem
pristiho tydne s 99,3% negativni prediktivni hodnotou u zen mladsich 37
tydnu, které test absolvovaly. pro podezreni na preeklampisii.
Tento test ma potencial snizit pocet hospitalizaci pro monitorovani
krevniho tlaku, protoze muze s jistotou vyloucit pravdépodobnost
onemocneéni. Jako takovy byl v nékterych centrech preveden do klinické
praxe. Naopak pomeér sFlt-1:PIGF > 38 je pouze mirne presny v predikci, u
koho se rozvine preeklampsie, s pozitivni prediktivni hodnotou 36,7 % pro
. preeklampsii do Ctyr tydnu a senzitivitou 66,2 %.
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PIGF

Samotny PIGF (bez jeho vyjadreni v pomeéru s sFlt-1) byl také hodnocen
jako triage péce u zen s podezrenim na predcasnou preeklampsii. Kromé
velmi vysoké negativni prediktivni hodnoty se také ukazalo, ze predpovida
preeklampsii vyzadujici porod do dvou tydnu s vétsi presnosti nez jiné
bézné pouzivané klinické testy (krevni tlak, uraty, alanintransaminaza (test
jaternich funkci) a proteinurie). Konkrétné PIGF <100 pg/ml u zen s
podezrenim na preeklampsii v <35. tydnu gestace, provedené s 96%
senzitivitou a 98% negativni prediktivni hodnotou pri predpovedi, zda se
preeklampsie objevi v prubéhu pristich dvou tydnu.
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PIGF

Ackoli nedavné udaje ukazuiji, ze PIGF se méni s gestacnim vekem, a proto
plosnd definice pozitivniho screeningu s PIGF < 100 pg/m| mize vyvolat
cetné falesné pozitivni vysledky. Generovani referencnich rozsahu
specifickych pro gestaci pro rizné populace jako takové muze dale zvysit
klinickou uzite¢nost PIGF. Pridani PIGF do prace pacientu s podezienim na
preeklampsii ve srovnani s obvyklou péci zkratilo dobu do diagnozy a
snizilo zavazné nepfriznivé dusledky pro matku u zen se stredné nizkym
PIGF 12-100 pg/ml — potencidlné jinak hodnocené jako nizsi riziko.

Pri srovnani pomer sFlt-1:PIGF a samotny PIGF fungovaly podobné pfri
predikci porodu do dvou tydnu v pripadech podezreni na pred¢asnou
preeklampsii.Vysoka negativni prediktivni hodnota umoznuije jisté
vylouceni onemocnéni u zen s normalnimi vysledky.
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Gestacni diabetes

Prediktivni a diagnostické biomarkery pro GDM tehotenstvi. GDM se
obvykle vyviji od 2. trimestru téhotenstvi v korelaci se zvysenym zanétem,
inzulinovou rezistenci, dysregulaci placenty a/nebo disrupci B-bunék a
muze byt detekovan ve 24.-28. tydnu hodnocenim glukézové
homeostazy. Nékteré specifické proteiny (modré cary), miR (Cerné cary) a
metabolity (Cervené ¢ary) se vsak uvolnuji do krve a/nebo moci z ranych
fazi (komplikovaného) téhotenstvi a mohly by slouzit jako biomarkery pro
GDM.
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Gestacni diabetes

Zejména RBP4, SHBG, afamin, FABP4, hs-PCR, adiponektin a nékolik miR

(miR-16-5p, -17-5p, -20a-5p) by mohly byt

testovany na zacatku

téhotenstvi, zejména u zen s rizikem faktory (obezita, pokrocily vek,
predchozi GDM). Krome toho mohou byt visfatin, fetuin-A, omentin,
leptin, ficolin-3 a specifické metabolity (tj. AHBA, L-Tryp) uzitecné pro
stredni fazi gestace a FGF-21, PAI-1, fetuin- B a follistatin a dalsi
metabolity [Ceramid (d18:0/23:0), aspartam] by mohly pomoci screeningu

GDM ve 3. trimestru. VCasné intervence ty
kardiovaskularnich abnormalit by pak moh
(perinatalni, neonatalni a chronické) poruc

kajici se metabolickych a
y zmirnit souvisejici poporodni

Ny U Zen a potomku.
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Nemoci matky
Nemoci plodu



