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Historie — cholera v Londyné (1854)

~ Snow’s Dot Map . ; eeTee 1

Of 83 people, only 10 lived closer to a

different pump than Broad Street _ _ _ _
Of these 10, 5 preferred taste of Broad John Snow is credited by many with developing

Street water and 3 were children who the modern field of epidemiology
went to nearby school
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John Snow and the Pump Handle

John Snow and cholera

in 1854 Lond
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Ignac Filip Semmelweis (1818 -1865)

Horecka omladnic v porodnické
klinice ve Vidni

vznik choroby pricitan
,kosmicko-telurickym" vliviim

Zaved| myti rukou v chlorové vodé

Priciny, pojem a ochrana pred horeckou
omladnic

4 réan 4

,Vrazdéni Sestinedélek musi prestat!,,
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Epidemiologie — vymezeni pojmu

Plvod slova epidemiologie je odvozen z feckych slov epi (nad, mezi) a démos
(lid) a logos (slovo, véda, studium) a mUze byt volné preloZen jako ,studium
toho, co je nad lidmi“,

» popis zdravotniho stavu populace, popis frekvence a rozsahu a
onemocnéni na populacni drovni

e popis vlivu onemocnéni na populaci, véetné socioekonomickych
dopadti

» identifikace pficin a rizikovych faktor( urcitého onemocnéni,
poskytuje podklady pro preventivni opatreni

* hodnoceni efektivity lékarské péce, jak preventivni tak i nasledné,
poskytuje podklady pro management

e progndzy vyvoje onemocneéni
» podklady pro analyzu rizik a stanoveni zakonnych limitt
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Epidemiologie — vymezeni pojmu

2 Incidence

O pggisl;{je vyskyt novych piipadi onemocnéni v populaci ve studovaném
obdobi

O pocet novych pripadd / celkovy pocet osob ve studované populaci v uréitém
casovém useku

O vysoké hodnoty incidence ukazuji na vysoké riziko onemocnéni
0 vyhodné pfi popisu akutnich onemocnéni

* Prevalence
— popisuje zastoupeni dané nemoci ve studované populaci vdaném okamziku
— okamzity pocet nemocnych / celkovy pocet osob ve studované populaci
— prevalence vyhodna pro popis dlouho trvajicich chronickych onemocnéni
— prevalence zavisi na poc¢tu osob, které onemocnéli a na délce nemoci
— neni nutné mirou rizika onemocnéni

Prevalence = Incidence x Doba trvani

Prednadska castecné prevzata od Ing. Miloslava Pouzara Ph.D.
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Kauzalni vztah

> Pokud zmena frekvence, nebo kvality expozice vede k odpovidajici zmene ve
frekvenci vyskytu onemocnéni

> Typy kauzalnich vztah(
O postacujici pri€ina — pokud je dany faktor pritomen, nemoc se vzdy projevi
(geneticka onemocnéni — Downtlv syndrom)

O nutna pri¢ina — pokud dany faktor neni pfitomen, nemoc se neprojevi
(infek€ni nemoci - tuberkul6za)

O rizikovy faktor — pokud je dany faktor pfitomen, zvySuje pravdépodobnost
vzniku onemocneni (cigaretovy kour — rakovina plic)

O primy kauzalni vztah vs. nepfimy kauzalni vztah

O nekauzalni vztah — mezi proménnymi je nahodna (nevysvétlujici) zavislost
(linearni vztah mezi po¢tem zubnich plomb a rizikem infarktu myokardu)
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Austin Bradford Hill (1897-1991)

Jako prvni prokazal vztah

% Al . . .
" kouteni a karcinomu plic

100
80 Studie na britskych lékafich
80 30 000 ucastniku
50% prospektivni 50 let trvajici studie
40
Non smokers s 33%
20 1-14cig/d e
15 - 24 cig /d e
. >24cig/d 8%
%
40 55 70 85 100

Age (years)

Strana 8 © Ondfej Slaby, 2009



Bradford Hillova kriteria kauzality

* Korelace (sila asociace) — ¢im vétsi korelace mezi nezavislou proménnou
(expozice) a zavislou proménnou (pocet onemocnéni), tim vyssi
pravdépodobnost kauzalniho vztahu mezi proménnymi

— Semelweis (1818-1865) - vyznamné vyssi umrtnost na horecku omladnic na klinice
fizené |ékafri, oproti porodnici s porodnimi babami — pficinna souvislost?
— Durkheim 1951 — pocet sebevrazd ve 4 pruskych regionech na poc. 19 stoleti

koreluje s pomérnym zastoupenim protestantského obyvatelstva — pri¢inna
souvislost ?

Figure 5.13 The pyramid of associations

boeeee
Toene
EE XX J

L X

« Casova souslednost — pfi¢ina by méla 1 Causal and mechanisms

understood

predchdazet nasledek

— blesk predchazi hrom —

2 Causal

3 Non-causal

pricinna souvislost?

v ° , 4 Confounded
— v letech kdy se zacalo s primyslovym
spalovanim odpadi vzrostl pocet 5 Spurious / artefact
pripadl rakoviny — pficinna souvislost?
(doba latence 20 let !)

— v letech po zakazu pouzivani azbestu stale stoupa pocet pripadl azbestem
vyvolané rakoviny — pficinnd souvislost? (doba latence 20 let)
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Bradford Hillova kriteria kauzality

* Konzistence — ¢im vétsi je shoda vysledkl rdznych studii zabyvajicich se danou
dvojici

* Koherence — logicka provazanost s vysledky jinych védnich obord

 Biologicka prijatelnost (vérohodnost) — existence teoretického mechanismu
vysvétlujiciho vztah mezi pricinou a nasledkem

— formaldehyd je genotoxicky a vysoce drazdivy — informace o zvySeném vyskytu
tumoru v dychacich cestach je vérohodna

— formaldehyd ma velky distribu¢ni objem a rychle se v organismu odbourava, ani
vysoké koncentrace v ovzdusi vyrazné nezvysuji jeho koncentraci v télnich
tekutindch — informace o zvySeném vyskytu nador( vnitfnich orgdnt nevérohodna

o Specificita — Cim mensi poCet pfiCin postacuje k vysvétleni nasledku, tim lépe
o Vztah davka uéinek — ¢im vét§i mira expozice tim vétsi mira a Cetnost nasledku

O emise z dieselovych motort — mnoho studii popisuje vztah k rakoviné plic, neni vztah davka
ucinek, patrné vliv koufeni (confounding factor)
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Faktory ovlivnujici urceni kauzality

Bias Vychyleni vysledku jednim smérem (zvySuje pravdépodobnost nalezeni
(zkresleni - systematicka neexistujiciho vztahu) - Selection bias (vybérové zkresleni), Allocation
chyba) bias (chyba pfirazeni), Recall bias (informacni zkresleni), publikaéni bias,

observacni bias, bias dany ztratou osob ze studie, apod.

Random Error snizuje pravdépodobnost nalezeni existujiciho vztahu, snizuje silu

(nahodna chyba) statistickych testu

Confounding factor neexistujici vztah mezi expozici latce A a onemocnénim je nalezen diky

(zavadaéjici faktor) vztahu mezi expozici latce A a latce B, ktera skute¢né dané onemocnéni
vyvolava

Synergismus vzajemna kombinace dvou ¢i vice pfi€in a jednoho nasledku

Modifikace efektu rizné urovné expozice vyvolavaji riizna onemocnéni
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Rakovina plic o 30% castéjsi mezi konzumenty alkoholu

Random Error (Imprecision)
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Stratifikace dat — zvlast kuraci a nekufaci

Exposure Disease

Lung Cancer Deaths
Per 100,000 Person-Years

Smoking

" Smokers

No -—~2__-_ " NonSmokers

Mail Alcahal MAanciimntian

koureni je zavadéjici faktor pri popisu vztahu mezi
konzumaci alkoholu a rakovinou plic

Alcohol
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Epidemiologické studie

Observacni (pozorovaci)

Kauzistiky (case reports)

Série pripadu (case series)

>

Korelaéni studie (corelational studies) DESKRIPTINI

Priurezové studie (cross-sectional studies)
y

Studie pripadu a kontrol (case-control studies) ANALYTICKE

Kohortoveé studie (cohort studies)

Intervencni (experimentalni)

Klinické studie (clinical trial)

—OM< 0 U <L >=-—r>< X

Terénni kontrolované studie (field trial)

v
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Prurezoveé studie

.Cross-sectional studies

retrospektivni studie
Béh_odm'/ vybér jedincl ze studované populace — data na individualni
azi

jegnorgzovv sbér dat o zdravotnim stavu a expozici studovanych
Jedincu

prevalence onemocnéni a prevalence expozic (varianty daneho genu)

rozdéleni populace na 4 skupiny — exponovani s nemaci, exponovani
bez nemoci, neexponovani s nemoci a neexponovani bez nemoci

v jednom ¢asovém bodé porovnavame riziko onemocnéni v

exponované a neexponované populaci nebo miru expozice v nemocné
a zdravé populaci

muUzeme najit vztah (asociaci), ale nelze prokazat kauzalitu

nedostatek informaci o Casové souslednosti, mozna zameéna priciny a
nasledku?(ruzna skladba potravin u lidi s urCitou nemoci — pricina?
nasledek?)

retrospektivni sledovani — zkresleni informaci zejména o expozici
rychlost, nizka cena
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Miry efektu — prurezova studie

Risk dissease (riziko onemocnéni) (exposure) — A/A+B
Risk dissease (riziko onemocnéni)(no exposure) — C/C+D
Risk ratio (pomér rizik) — (A/A+B)/(C/C+D)

TABLE 21.3 Prevalence Data: Rate Ratio and Rate Difference

Disease
+ —_
+ A B
Exposure
Alelicka varianta daného genu - C D

Prevalence of disease in exposed population = A/(A + B)
Prevalence of disease in the unexposed population = C/C + D)
Rate ratio = A/(A + B) divided by C/(C + D)

Rate difference = A(4 + B) - C/(C + D)
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Studie pripadu a kontrol

* Case-control studies

retrospektivni analyticka studie

VI/Ve

testovani hypotéz o pricinach onemocnéni, o vztahu mezi expozici a
nemocnosti

incidence i prevalence onemocnéni, dvé populace
VETSINA ASOCIACNICH STUDII (ALELA-ONEMOCNENI) MA CHARAKTER
CASE-CONTROL STUDIE

identifikace pripadi (cases) — jedinci se sledovanym onemocnénim
vybér kontrol (controls) — jedinci bez sledovaného onemocnéni, ale v ostatnich
aspektech (vék, pohlavi, socioekonomicky status) co nejvice podobni pripadiim

e ,Density sampling” — vybér kontrol v okamziku identifikace pripadu
(vyhodné pro dlouhotrvajici studie)

e ,Cumulative sampling” — vybér kontrol na konci studie

v obou skupinach hodnotime uUroven expozice
* vysSi ve skupiné pripadu — latka plsobi jako rizikovy faktor
» vyssSive skupiné kontrol — Iatka pUsobi jako protektivni (ochranny) faktor

zkresleni
* vybérové — skupina kontrol nereprezentuje studovanou populaci
» ,recal bias” - pripady maji tendenci nadhodnocovat expozici
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Studie pripadu a kontrol (case-control studies)

CAS

—u-..._.._.._.._.._.._.._.._.._.._.._.._"_".r..
smer zjiStovani

Varianta genu A

Exponovani  «-----; pfipady
P U (osoby s v.
Neexponovani («------ nemoci)
Varianta genu B
. Populace|
Varianta genu A \ /
- _1- ______ . ""* _
Exponovani : kontroly e
S SEREERREREE (osoby bez 4
Neexponovani <------ nemoci)

Varianta genu B
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Miry efektu — studie pripadu a kontrol

odd dissease (Sance onemocnét) (exposure) — A/B
odd dissease (Sance onemocnét) (no exposure) — C/D
odds ratio (pomér Sanci) — (A/B)/(C/ID)

TABLE 21.5 Case-Control Data: Odds Ratio

Disease
+ —_
+ B
Exposure
— C D
Rate ratio = odds ratio = AD/BC
konfidencni interval (Cl - confidence interval) )
v/ Vs Ve v Vs v 7 . ower U

Interval vypocitany na zakladé vybéru, ve kterém je Confidence Confidence
neznamy populaéni parametr obsazen s L'lm't Point Estimate L'T't
pravdépodobnosti 95%. I ® |
Sirka Cl— mira presnosti (¢im uzsi Cl, tim vyssi ~Margin of Error Down .~ Margin of Error Up

presnost) studie s vétSim poctem pozorovani mivaji
uzsi Cl  Alela A (OR, 6.3; 95% Cl, 3.4-11.6)
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Priklad studie pripad-kontrola
Stanoveni OR vyjadrujiciho asociaci mezi uzivanim
salycilatu a Reyova syndromu

e e cen

Salyc. Ano
Salyc. Ne 1 87 88
celkem 27 140 167

KONTINGENCNI TABULKA
Tabulka krizovych klasifikaci
Ctyipolni (2x2)

OR = AD/BC = 26x87/53x1 = 42,7

Déri s Reyovym syndromem 42,7 Castéji uzivaly k |éCby virového onemocnéni salycilaty.

Strana 19 © Ondfej Slaby, 2009



Uvod do molekuldrni mediciny 6/12

Kohortové studie

e Cohort studies

Kohorta je skupina osob, které maéi néjakou spolecnou charakteristiku,
a které jsou sledovany po urcité obdobi
—V kohortovych studiich jsou porovnavany skupiny zdravych osob (kohorty),

rozlisené na zakladé pFitomnosti (skupina zakladni) ¢i nepfitomnosti (skupina
kontrolni) suspektniho rizikového faktoru.

—Prospektivni kohortové studie

* Specific exposure cohorts — kohorty tvofeny na zakladé rizné expozice
rizikovému faktoru, vyvhodné pokud je expozice malo casta (napr.
Hirosima)

* General population cohorts — expozicni status jedinci stanoven aZ v
prubehu prvni faze studie, nekdy periodicky prehodnocovan, vyhodné u
castych nebo simultannich expozic

—Retrospektivni (historické) kohortové studie

—v kohortach se porovnava vyskyt onemocnéni
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Kohortové studie (cohort studies)
CAS
SMER ZJISTOVANI
sdravi  EXPONOVANI /'NEMOCNi
jedinci \\\
ZDRAVI
Zdroiova Nahodné
popujlace _Y/Lorkovénl' /NEMOCNi
NEEXPONOVANi \ ZDRAVI
Prevalentni

pripady

Strana 21

© Ondfrej Slaby, 2009



Uvod do molekuldrni mediciny 6/12

Miry efektu — kohortni studie

TABLE 21.4 Incidence Data: Rate Ratio and Rate Difference

Disease
+ o .
+ A B
Exposure
— C D

Incidence of disease 1n exposed population = A/PY (person-year)
Incidence of disease in unexposed population = C/PY

Rate ratio = A/PY divided by C/PY

Rate difference = (A/PY — C/Py)
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Priklad kohortni studie
Stanoveni RR vyjadrujiciho asociaci mezi kourenim
matek v téhotenstvi a kojeneckou umrtnosti

e _imine_colen__

Koureni ano 1940 2000
Koreni ne 80 3920 4000
celkem 140 5860 6000

Incidence exponovanych = 60/2000 = 0,030
Incidence neexponovanych = 80/4000 = 0,020

RR = pomér incidenci exponovanych/neexponovanych = 0,030/0,020 = 1,5

Kojenecka umrtnost je 1,5x vyssi u déti exponovanych.
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Sila vztahu (asociace), statistické
testovani hypotéz

_ ] * H, - neexistuje vztah mezi expozici a onemocnénim
RR (Rate Ratio) Sila vztahu . H, — existuje vztah mezi expozici a onemocnénim

1.0-1.2 sadny

1.2-1. laby
S S ?by ] * pfiklady nulovych hypotéz H,
1.5-3.0 stredni — Rate diference =0
3.0-10.00 S“ny — RR (relative risk) = 1
' ' o — OR (odds ratio) =1
>10.0 velmi silny — SMR =100
plati H, plati H,
Zavér testu (neni vztah) (je vztah)
nezamitnout H, spravné rozhodnuti Chyba 2. druhu
(B)
zamitnout H, Chyba 1. druhu spravné rozhodnuti
(at)
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Definice molekularni epidemiologie

Molekularni epidemiologie spojuje vysoce citlivé laboratorni techniky vyvinuté
v ramci molekularni biologie s klasickymi epidemiologickymi postupy. !

Molekularni epidemologie se vyvijela jako spojeni mezi zakladnim
vyzkumem v molekularni biologii a epidemiologickymi studiemi zamérenymi
predevsim na vznik nadorového bujeni u lidi. Jejim smyslem je kombinace
laboratornich stanoveni interni davky, biologicky ucinné davky, biologickych
ucinkt a vlivu vnimavosti jednotlivce s epidemiologickymi metodami.

Tento pfistup predstavuje pfirozenou konvergenci mezi molekularni
biologii a epidemiologii.

Pubmed — 2009 — 7700 odkazu( v databazi pfi zadané ,,molecular epidemiology*
PfedevSim molekularni typizace infekénich agens

1Schulte PA. Molecular Epidemiology: Principles
and Practices. San Diego: Academic Press;
1993.
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocnéni

» Cancer

Exposure |®

“TRADITIONAL EPIDEMIOLOGY™

Exposure |B| Internal B Biologically |B Altered (B Preclinical |B| Cancer |B| Metastasis/
dose effective structure/ |T| disease Prognosis
dose function

1.  Markery expozice _
(napf. pfitomnost onkogenniho viru)
1.  Markery davky (napf. titr viru)
2. Markery interni davky (napf. mnozstvi DNA SUSCEPTIBILITY
aduktl s karcinogenem)

1.  Markery biologicky ucinné davky

(napt. somatické mutace p53)
1.  Markery strukturniho a funkéniho poskozeni “MOLECULAR EPIDEMIOLOGY”
2. (napt. chromozomalni aberace)
3. Markery vnimavosti
(napt. SNP genl metabolickych enzym) Schulte PA. Molecular Epidemiology: Principles
1.  Diagnostické markery and Practices. San Diego: Academic Press;
2. Prognostické a prediktivni markery 1993.
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Interakce molekuldrnich faktoru a prostredi

W,

Outbreaks
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocnéni

Kategorie markerd pouzivanych v epidemiologickych studiich nddorovych onemocnéni:

Markery expozice (napf. pfitomnost onkogenniho viru)

Markery davky (napf. titr viru)

Markery interni davky (napf. mnozstvi DNA aduktl s karcinogenem)
Markery biologicky ucinné davky (napr. somatické mutace p53)

Markery strukturniho a funkéniho poskozeni (napf. chromozomalni aberace)
Markery vnimavosti (napr. SNP genll metabolickych enzym?)

Diagnostické markery
Prognostické a prediktivni markery

Blrlh ofa,Caqujabe\
FullCircle | ife Cycle 4

ofa

O NOUEWNE

N\
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocneéeni
Markery expozice — Priklad HPV a karcinomu délozniho hrdla

100 podtypl HPV, a pouze limitovany pocet mda onkogenni potencial

Vybrané podtypy HPV jsou asociovany s dlazdicobunéénym karcinomem,
adenokarcinomem, dysplazii cervixu penisu, anu, vaginy, a vulvy.

HPV je detekovan v 95% az 100% vzorku cervikdlniho karcinomu ->

a stal se tak ,,nutnou pfric¢inou” nadord délozniho hrdla.

Zeny s vy$8im poctem kopii HPV viru v cervikalni tkani vice rizikové (marker davky).

Vyvoj HPV infekce

Virapap (OR, 6.3; 95% Cl, 3.4-11.6)

00000
A0O000
o(efoafaeh
olalonfafah

Southernuv prenos (OR, 16.3; Cl 7.7-34.4) SEE0)
PCR (ORI 24'3; CII 14'4-41'0) dé:i;:;ho Lehké pfedrakovinové zmény Tézké piedrakovinowvé zmény

Nutnost citlivych molekularné biologickych metod!!!!
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocnéni
Markery expozice — Priklad HPV a karcinomu délozniho hrdla

DMA damage

i E7 E7 EG6 E6

8 L3t M AN
: : L6 o0
- T CX X X ©c 0
gy — 0 ——» L —————» —_— o° o
- \&  proliferace OO0 neomezena b ztrata ztrata o)
. replikaéni  XXXX3  polarity P, mezibunéénjch o  © ©
: l kapacita &F\D i Q

adhezi
Cell cycle arrest | # / l \
apoptosis Ee
5 * invaze

apoptoza
; blok bunééného cykiu
ubiquitination

|

i degradation  ViroVeé onkoproteiny E6, E7: stimuluji proliferaci, inhibuji
apoptozu, zvysuji replikacni potencial, méni morfologii
bunék, indukuji maligni fenotyp
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r

Molekularni epidemiologie nadorovych onemocnéni
Markery biologicky ucinné davky - somatické mutace

Ultrafialové zdreni indukuje mutace p53 a ndadory kiize

Klasicka epidemiologie jiz davno asociovala slunec¢ni zareni z nddory klze, molekuldrni
epidemiologie identifikovala specifické vinové délky slunecniho zareni, které jsou
karcinogenni (290-320 nm — UVB) a vedou k mutacim nadorového supresoru p53
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocneéeni
Markery biologicky ucinné davky - somatické mutace

Aflatoxin, hepatitidy a hepatocelularni karcinom
Nejrizikovejsi faktory pro hepatocelularni karcinom jsou expozice aflatoxinu, hepatitida

B nebo C a alkohol. Aflatoxin je mykotoxin objevujici se v kontaminovanych potravinach jako
jsou orechy, buraky, kukurice a dalsi. Aflatoxin tvori adukty s DNA v moci a séru, které slouzi
jako biomarkery biologicky uc¢inné davky v epidemiologickych studiich. Prospektivni studie

Telamere shortening — { u ka Z UJ |,’ ie se h I a d i ny
Chronic liver disease Liver cirrhosis téc hto ko m p I echoJ Zvy§ uj |, bé h e m
" - Hepatocyte . . , ,
injury LJ::;JLl[erahue ,\‘Q ' rOZV.OJe hepatocelu Ia rn I ho
Sl cel i karcinomu.

activation £ :
Extensive scarring

fcollagen)
= Abhnormal liver

A ® nadiles . .
Well differentiated « Marked genomic EXpOZICe aflatoxinu vede
o closins @%@ ?ﬁfqum%?%%_*— ke klasické transverzi G:C
M&dfgvi"ﬂmmw* epm“u; | Em:“ic@ Hyﬁg?@ na T:A ve treti bazi kodonu
Poorly differentiated carcinoma s 249 p53

| Telomerase reactivation
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocneéeni
Somatické mutace v nadorovém supresoru p53

Carcinogen Exposure | Neoplasm Mutation

Hepatocellular Codon 249 (AGG >
carcinoma AGT)

Aflatoxin B,

Dipyrimidine
mutations (CC - TT)
on nontranscribed
DNA strand

G:C - T:A mutations
on non-transcribed
Tobacco smoke Lung carcinoma DNA strand (frequently
codons: 157, 248, and
273)

Increased frequency
Carcinoma of the head | p53 mutations

Sunlight Skin carcinoma

Tobacco and alcohol

and neck (especially codons 157
and 248)
Radon Lung carcinoma Codon 249 (AGG =
s ATG)
Vinyl chloride Hepatic angiosarcoma AR = A

transversions
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocneéeni
Markery vnimavosti (Zarodecné mutace, hereditarni syndromy)

Penetrance popisuje podil jednotlivcll nést zvlastni variaci
genu to také vyjadrit spojovanou vlastnost.

Geny s vysokou pentranci = rodinné studie, geny s nizkou penetranci = asociacni studie

Germ-line mutace B BRCA
Geny s vysokou penetranci = BRCA2
Karcinom prsu (BRCA1, BRCA2, _—
ATM-radiosensitivity,
PTEN-Cowden syndrom, ikl
TP53-Li Fraumeni Syndrom) BATM

CHK2
Kolorektalni karcinom N
Lynchuv syndrom (MMR genes) genes
Mikrosatelitni nestabilita Unknown
(M SH 2, MLH 1’ . ) FIGURE 2 Proportion of Breast Cancer Attributable to Known and Unknown Germiine Genetic Mutations.
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocnéni
Markery vnimavosti (metabolismus karcinogenu, detoxifikacni geny)

Témeér vsechny karcingeny vyzZaduji aktivaci metabolickymi enzymy
Zaroven existuji detoxifikacni enzymy, které umoznuji jejich odbouravani

Pfi tepelné upravé masa vznikaji heterocyklické aminy a polycyklické aromatické
uhlovodiky (PAH)

Napr. heterocyklické aminy jsou metabolizovany

N-acetyltransferazou 2 (NAT2)

SNP v kddujici sekvenci NAT2 vede k tvorbé proteinovych variant
délicich bélosskou populaci
na pomalé acetylatory (55%, rychlé acetylatory 45%)

Pomali acetylatori konzumujici velké mnozstvi cerveného masa maji vyznamné vyssi
riziko CRC.
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Take home

Epidemiologie, zakladni pojmy, kauzalita

Bradford Hillova kriteria kauzality

Faktory ovliviiujici ur€eni kauzality

Epidemiologické studie — déleni, prehled

Studie priifezové +priklad

Studie pripad-kontrola + priklad

Studie kohortové +priklad

Sila vztahu (asociace), statistické testovani hypotéz

Definice molekularni epidemiologie (interakce molekularnich faktortl a prostiedi)
Molekularni epidemiologie nadorovych onemocnéni (kategorie markeru)

Napln pristi prednasky
Molekularni farmakologie | — cilena Iécba — vyvoj novych |éCiv = identifikace novych
molekularnich cilll, vysokovykonny screening, tkanové kultury, transgenni zvifeci modely,
pomer rizik a prospéchu, ekonomicka a eticka hlediska pri vybéru identifikovanych cilu a
vyvoji novych |éCiv
Molekularni farmakologie Il — principy biologické Iécby — monoklonalni protilatky — pfiprava
monoklonalnich protilatek a rekombinantnich protein(, nizkomolekuldrni inhibitory —
racionalni design |éCiv, siRNA, mikroRNA — tlumeni genové exprese na post-transkrip¢ni
urovni, transport |éCiv (lipozomy, imunoglobuliny, nanocastice a supramolekularni systémy)
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