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Historie — cholera v Londyné (1854)

~ Snow’s Dot Map | : S ‘
+ Death from Cholera

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" vlivim

Zaved| myti rukou v chlorové vodeé

Priciny, pojem a ochrana pred horeckou
omladnic
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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*“.

,studium distribuce a determinant stavll nebo udalosti souvisejicich se
zdravotnim stavem specifické populace a aplikace tohoto studia na prevenci a
kontrolu zdravotnich problém “

* popis zdravotniho stavu populace, popis frekvence a rozsahu a
onemocnéni na populacni urovni

* popis vlivu onemocnéni na populaci, vcetné socioekonomickych
dopadlti

* identifikace pficin a rizikovych faktorl urcitého onemocnéni,
poskytuje podklady pro preventivni opatreni

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

* progndzy vyvoje onemocnéni
« podklady pro analyzu rizik a stanoveni zakonnych limitu
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Epidemiologie — vymezeni pojmu

2 Incidence

0 popisuje vyskyt novych pripad( onemocnéni v populaci ve studovaném
obdobi

o pocet novych pripadd / celkovy pocet osob ve studované populaci v urcitém
casovém useku

o vysoké hodnoty incidence ukazuji na vysoké riziko onemocnéni
o vyhodné pfi popisu akutnich onemocnéni

* Prevalence
— popisuje zastoupeni dané nemoci ve studované populaci vdaném okamziku
— okamziity pocet nemocnych / celkovy pocet osob ve studované populaci
— prevalence vyhodna pro popis dlouho trvajicich chronickych onemocnéni

— prevalence zavisi na poctu osob, které onemocnéli a na délce nemoci
— neni nutné mirou rizika onemocnéni

Prevalence = Incidence x Doba trvani

Prednaska cdstecné prevzata od Ing. Miloslava Pouzara Ph.D. FIGURE 5 The Refationship bonween Incidence and Preval
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Kauzalni vztah

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

> Typy kauzalnich vztahu

Strana 7

O postacujici pricina — pokud je dany faktor pritomen, nemoc se vzdy projevi
(geneticka onemocnéni — Downlv syndrom)

0 nutna pricina - pokud dany faktor neni pfitomen, nemoc se neprojevi
(infekéni nemoci - tuberkulé6za)

o rizikovy faktor — pokud je dany faktor pritomen, zvySuje pravdépodobnost
vzniku onemocneéni (cigaretovy kour — rakovina plic)

0 pfimy kauzalni vztah vs. nepfimy kauzalni vztah

0 nekauzalni vztah — mezi proménnymi je nahodna (nevysvétlujici) zavislost
(linearni vztah mezi po¢tem zubnich plomb a rizikem infarktu myokardu)

© Ondfrej Slaby, 2009
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Austin Bradford Hill (1897-1991)

Jako prvni prokazal vztah

% Alive v s . .
100 koureni a karcinomu plic
a0 Studie na britskych lékafich
60 30 000 ucastniku
50% prospektivni 50 let trvajici studie
40

Non smokers 33%
20 1-14cig/d we=

15-24 cig /d wem

o >24cig/d 8%
W
40 55 70 85 100
Age (years)
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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 |ékari, oproti porodnici s porodnimi babami — pfic¢inna souvislost?

— Durkheim 1951 — pocet sebevrazd ve 4 pruskych regionech na poc. 19 stoleti

koreluje s pomeérnym zastoupenim protestantského obyvatelstva — pfic¢inna

souvislost ? . . -
Figure 5.13 The pyramid of associations

ceocee
L X J

IR XXX J
soene

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

understood

predchazet nasledek
— blesk predchazi hrom —

2 Causal

3 Non-causal

pricinnd souvislost?

v ° P 4 Confounded
— v letech kdy se zacalo s priimyslovym
spalovanim odpad( vzrostl pocet 5 Spurious / artefact
pripadl rakoviny — pricinna souvislost?
(doba latence 20 let !)

— v letech po zakazu pouzivani azbestu stale stoupa pocet pripadl azbestem
vyvolané rakoviny — pfi¢innd souvislost? (doba latence 20 let)
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O

Bradford Hillova kriteria kauzality

Konzistence — ¢im vétsi je shoda vysledkd rliznych studii zabyvajicich se

danou dvojici

Koherence — logickd provazanost s vysledky jinych védnich oboru

Biologicka prijatelnost (vérohodnost) — existence teoretického mechanismu

vysvetlujiciho vztah mezi priCinou a nasledkem

— formaldehyd je genotoxicky a vysoce drazdivy — informace o zvyseném vyskytu
tumord v dychacich cestach je vérohodna

— formaldehyd ma velky distribuéni objem a rychle se v organismu odbourdava, ani
vysoké koncentrace v ovzdusi vyrazné nezvysuji jeho koncentraci v télnich
tekutindch — informace o zvyseném vyskytu nadord vnitfnich orgdnd nevérohodnd

Specificita — ¢im mensi pocet pficin postacuje k vysvétleni nasledku, tim lépe
Vztah davka uéinek — ¢im vétsi mira expozice tim vétsi mira a Cetnost nasledku

o emise z dieselovych motorl — mnoho studii popisuje vztah k rakoviné plic, neni vztah davka
ucinek, patrné vliv koufeni (confounding factor)

Strana 10 © Ondrej Slaby, 2009
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Faktory ovliviujici urceni kauzality

Bias Vychyleni vysledku jednim smérem (zvysuje pravdépodobnost nalezeni
(zkresleni - systematicka neexistujiciho vztahu) - Selection bias (vybérové zkresleni), Allocation
chyba) bias (chyba pfifazeni), Recall bias (informaéni zkresleni), publikaéni bias,

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

Random Error snizuje pravdépodobnost nalezeni existujiciho vztahu, snizuje silu

(nahodna chyba) statistickych testt

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

(zavadajici 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 rizna onemocnéni
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Rakovina plic o 30% castéjsi mezi konzumenty alkoholu

<—nahodna chyba—

bez zkresleni nepresnost
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Epidemiologické studie

Observacni (pozorovaci)

Kauzistiky (case reports)

Série pripadu (case series)

>

Korelaé€ni studie (corelational studies) DESKRIPTINI

Prirezové studie (cross-sectional studies)

o

Studie pripadt a kontrol (case-control studies) ANALYTICKE

Kohortové studie (cohort studies)

Intervencni (experimentalni)

Klinické studie (clinical trial)

— oM< 0 UKL >P-EHC>»<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

jegllnoroézovy'/ sbér dat o zdravotnim stavu a expozici studovanych
jedincu

prevalence onemocnéni a prevalence expozic (varianty daneho genu)

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

v jednom ¢asovém bodé porovnavame riziko onemocnéni v )
exponovaneé a neexponovane populaci nebo miru expozice v nemocné
a zdravé populaci

muUZeme najit vztah (asociaci), ale nelze prokazat kauzalitu

nedostatek informaci o Casové souslednostj, mozna zameéna priciny a
nasledku (rdzna 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 (pomeér rizik) — (A/A+B)/(C/C+D)

TABLE 21.3 Prevalence Data: Rate Ratio and Rate Difference

Disease
+ —
+ A B
Exposure
- 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

Strana 16

retrospektivni analyticka studie

testovani hypotéz o pri¢inach onemocnéni, o vztahu mezi expozici a
nemocnosti

incidence i prevalence onemocneni, dve populace.
VETSINA ASOCIACNICH STUDII (ALELA-ONEMOCNENI) MA CHARAKTER
CASE-CONTROL STUDIE

identifikace pripadti (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 pfipadu
(vyhodné pro dlouhotrvajici studie)

e ,Cumulative sampling” — vybér kontrol na konci studie

v obou skupinach hodnotime Uroven expozice
* vysSSi ve skupiné pripadl — latka pUsobi jako rizikovy faktor
* vysSi ve skupiné kontrol — [atka plsobi jako protektivni (ochranny) faktor

zkresleni
* vybérové — skupina kontrol nereprezentuje studovanou populaci
» ,recal bias” - pripady maji tendenci nadhodnocovat expozici

© Ondfrej Slaby, 2009
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Studie pripadu a kontrol (case-control studies)
.................................. €8S
s vysetreni .
expozice zacatek
alela A . p‘ﬁpady
bez expozice (s onemocnénim)
alela B
populace
expozice
alela A kontroly

'(bez onemocnéni)

bez expozice
alela B

© Ondrej Slaby, 2009



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/D)

TABLE 21.5 Case-Control Data; Odds Ratio

Disease
+ —
+ A B
Exposure
— C D
Rate ratio = odds ratio = AD/BC
konfidencni interval (Cl - confidence interval) ) |
v/ . ’ v v / . ower er
Interval vypocitany na zakladé vybéru, ve kterém je Confidence Coan.i)(Fi)clance
neznamy populaéni parametr obsazen s L'Im't Point Estimate L'”I“t
pravdépodobnosti 95%. | ® |
Sitka Cl —mira pfesnosti (¢im uzsi Cl, tim vyssi Margin of Error Down Margin of Error Up

presnost) studie s vétSim poctem pozorovani mivaji
uzsiCl  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
salycilatl a Reyova syndromu

_

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.
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Typickym prikladem studie pfipadl a kontrol mlze byt studie polymorfizmu Taql A

v dopaminovém receptoru D2 (DRD2) jako rizikového faktoru k rozvoji alkoholizmu.

Tento polymorfizmus je jednim z nejvice studovanych a zaroven nejkontroverznéjsich
polymorfizmu v oblasti molekularni psychiatrie. Bylo provedeno vice nez 60 asociacnich
studii zabyvajicich se vztahem tohoto polymorfizmu k riziku alkoholizmu, které mnohokrat
dospély k zcela protichGldnym vysledklim. MozZnych pficin téchto kontroverzi u asociacnich
studii je mnoho (skupiny pripadd definované na zakladé rozdilnych diagnostickych kritérii,
Spatné definice kontrolni skupiny, malé soubory pfipadud a kontrol, populacni rozdily

ve frekvenci SNP), a neni tedy cilem je zde zmifovat, je vSak potieba existenci tohoto
fenoménu vnimat a pti praci hodnoceni vystupl asociacnich studii byt dostatecné kriticti,
aby nedoslo k neadekvatnimu nadhodnoceni vysledkl. Jako typickou asocia¢ni studii

Taql A polymorfizmu DRD2 a alkoholizmu jsme proto vybrali studii Svédskych autord,

ktefi nalezli signifikantni, ale maly efekt alely A1 na riziko rozvoje alkoholizmu, coz je
pravdépodobné pozorovani nejvice odpovidajici redlnému stavu. Tento polymorfizmu
stanovovali na souboru 357 alkoholik(i a 578 kontrolnich osob vybranych na zékladé
negativniho dotazniku na alkoholizmus. Frekvence alely Al ve skupiné alkoholikd byla
statisticky vyznamné vyssi oproti kontrolni skupiné (p = 0,007), jak zndzorruje tab. 8.5.
Sanci rozvoje alkoholizmu u nosi¢t této alely ve srovnani s alelou A2 vyjadfuje OR.

Tagl A polymorfizmus v genu pro dopaminovy receptor D2
alela Al alela A2 celkem pocet alel
alkoholizmus ano 159 555 714
ne 199 057 1156
celkem 358 1512 1 870

Pro hodnoty uvedené v tabulce plati:

OR = (159/555)/(199/957)=(159 * 957)/(199 * 555) = 1,4

To znamena, Ze nosiéi alely Al TaqlA polymorfizmu genu DRD2 méli pfiblizné 1,4krat vEétsi
Sanci, Zze u nich dojde k rozvoji alkoholizmu ve srovnani s nosici alely A2.
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Kohortové studie

e Cohort studies

Kohorta je skupina osob, které [naéi 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 ruzné expozice
rizikovému faktoru, vyhodné pokud je expozice malo €asta (napr.
Hirosima)

* General population cohorts — expozicni status jedincl stanoven azv
prubéhu prvni faze studie, nékdy periodicky prehodnocovan, vyvhodné u
castych nebo simultannich expozic

— Retrospektivni (historické) kohortové studie

— v kohortach se porovnava vyskyt onemocnéni
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populace

Strana 21

Kohortové studie (cohort studies)
cas
........................................................................... .>
i vysetteni
nemocni
expozice
alela A <
zdravi
lidé bez
znamek
nemoci
nemocni
bez expozice <
alela B
zdravi
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Miry efektu — kohortni studie

TABLE 21.4 Incidence Data: Rate Ratio and Rate Difference

Disease
+ o .
+ A B
Exposure
— C D

Incidence of disease in 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 tehotenstvi a kojeneckou umrtnosti

—mm

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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Prikladem molekuldrnéepidemiologické kohortové studie mize byt studie, kterou

provedli norsti autofi, kteri prokazali souvislost mezi jednonukleotidovymi polymorfizmy

na chromozomu 1525 a mezi znaky souvisejicimi s koufenim a vyskytem karcinomu plic

a chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN). Autofi genotypizovali jednonukleotidovy
polymorfizmus rs16969968 v genovém klastru CHRNA5/A3/B4 na chromozomu 1525

u 56 307 jedincd pochazejicich z velké homogenni kohorty, studie North Tregndelag Health
tohoto polymorfizmu a vyskytu karcinomu plic, vztah mezi polymorfizmem a ztratou plicnich
funkci a zejména intenzitou koureni.
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Sila vztahu (asociace), statistické
testovani hypotéz

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

1.0-1.2 sadny

1.2-1.5 slaby
] y ] * pfiklady nulovych hypotéz H,
1.5-3.0 stredni — Rate diference =0
3.0-10.00 silny — 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
()
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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 zamérfenymi
predevsim na vznik nadorovych onemocnéni u lidi. Jejim smyslem je kombinace
laboratornich stanoveni interni davky, biologicky ucinné davky, biologickych
ucinkt a vlivu vnimavosti jednotlivce s epidemiologickymi metodami.

Tento pristup predstavuje prirozenou konvergenci mezi molekularni
biologii a epidemiologii.

Pubmed — 2009 — 7700 odkazu v databazi pfi zadané ,molecular epidemiology”
Predevsim molekularni typizace infek¢nich agens

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

expozice | nadorové
L onemocnéni |/

klasicka epidemiologie

b|9[qg|c}(y poskozena | preklipické \ metastazy/
ucinna | struktura/ stadium

: . o/ x ¢ 1/ i -/ prognéza
davka L davka / funkce |/ onemocnéni |/ onemocnénlr, prog

AR N SN NS S

citlivost

. ) . . U
expozice interni nadorové

. Markery expozice

napr. pfitomnost onkoger molekularni epidemiologie

. Markery davky (napf. titr viru)

. Markery interni davky (napf. mnozstvi DNA

adukty s karcinogenem)

. Markery biologicky ucinné davky

napr. somatické mutace p53)

. Markery strukturniho a funkéniho poskozeni

. (napf. chromozomalni aberace)

. Markery vnimavosti

napf. SNP genli metabolickych enzym) Schulte PA. Molecular Epidemiology: Principles
. Diagnostické markery and Practices. San Diego: Academic Press;
. Prognostické a prediktivni markery 1993.
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Interakce molekularnich faktoru a prostredi

W

Outbreaks
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocneéni

Kategorie markeri pouzivanych v epidemiologickych studiich nadorovych onemocnéni:

Markery expozice (napf. pfitomnost onkogenniho viru)

Markery davky (napf. titr viru)

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

Markery strukturniho a funkéniho poskozeni (napr. chromozomalni aberace)
Markery vnimavosti (napf. SNP genl metabolickych enzymu)

Diagnostické markery

Prognostické a prediktivni markery 1 \

P ALY

Pre-Clinical Discovery,

O NOUhWNE

FullCircle | ife Cycle
ofa y ‘rm n Amg‘f&gy))s
Cancer Biomarker =" “"<2o=9"

Gad i
In the.Glinic Clinical Validation
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocnéni
Markery expozice — Priklad HPV a karcinomu délozniho hrdla

100 podtypl HPV, a pouze limitovany pocet ma onkogenni potencial

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

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

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

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

Vyvoj HPV infekce

------------------------------ |
Virapap (OR, 6.3; 95% Cl, 3.4-11.6) S = |
Southernuv prenos (OR, 16.3; Cl 7.7-34.4) slelsl<dreralolo
I‘Il‘grl.l:!l(:i Hilll::i;‘k;e, CIN 1 CIN2
PCR (OR; 24-3; CI; 144'410) de:'z‘;:laho Lehké predrakovinové zmény Tézké piedrakovinové zmény

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

DNA damage
mgfw = ¥ ¥ Eo
E6
: OO0 o0
A,:* : o o o O
@ \ & prollferace OO neomezend ztrata o
replikaéni O polarity meztbunéénych (o]
l kapacita SPD

adhezi
Cell cycle arrest # / l \
apoptosis ke
¥ .

apoptoza
blok bunécného cykiu
ubiquitination

|

.‘ degradation Virové onkoproteiny E6, E7: stimuluji proliferaci, inhibuji
apoptozu, zvysuji replikacni potencial, méni morfologii
bunék, indukuji maligni fenotyp
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocneéni
Markery biologicky ucinné davky - somatické mutace

Ultrafialové zareni indukuje mutace p53 a ndadory kiize

Klasickd epidemiologie jiz davno asociovala slunecni zareni z nadory kize, molekularni
epidemiologie identifikovala specifické vinové délky sluneéniho zareni, které jsou
karcinogenni (290-320 nm — UVB) a vedou k mutacim nddorového supresoru p53
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocnéni
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

lelomere shortening | u ka Z Uj |l’ ie se h I ad d i ny
TSR e téchto komplex{ zvysuji béhem
" o Yo ' rozvoje hepatoceluldrniho
Stellote cel karcinomu.

“tivati 3 i
activation Lxtensive scarring

(collagen)

“ " Abnormal liver

nodules
Well differentiated Markodgenomic p—— Expozice aflatoxinu vede
instability (+) Moderate genomic =~ @ . , .
® . B @©@ lnabiy @D WG «— ke klasicke transverzi G:C
Moderately differentiated § @@ ©@@(6) v . ;.
| ) Dysplastic Pl na T:A ve treti bazi kodonu
@ Hepatocellular nodule 2 49 p 5 3

Poorly differentiated carcinoma
| Telomerase reactivation

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Cancer
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocnéni
Somatické mutace v nadorovém supresoru p53

Carcinogen Exposure | Neoplasm Mutation
Aflatoxin B, Hepatocellular Codon 249 (AGG >
carcinoma AGT)
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)
Rad L . Codon 249 (AGG >
adon ung carcinoma ATG)
Vinyl chloride Hepatic angiosarcoma AR

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

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

Geny s vysokou pentranci = rodinné studie, geny s nizkou penetranci = asocia¢ni studie

Germ-line mutace MERCA
Geny s vysokou penetranci u BRCA2
Karcinom prsu (BRCA1, BRCA2, 5
ATM-radiosensitivity,
PTEN-Cowden syndrom, " PTEN
TP53-Li Fraumeni Syndrom) WATM

CHK2
Kolorektalni karcinom a Low-penetrance
Lynchuv syndrom (MMR genes) genes
Mikrosatelitni nestabilita Unknown
(MSHZ’ MLH 1’".) FIGURE 2 Proportion of Breast Cancer Attributable to Known and Unknown Germline Genetic Mutations.
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Molekularni epidemiologie nadorovych onemocneéni
Markery vnimavosti (metabolismus karcinogenu, detoxifikacni geny)

Témér vsechny karcingeny vyzaduji aktivaci metabolickymi enzymy
Zdroven existuji detoxifikacni enzymy, které umoznuji jejich odbourdavani

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

Napft. 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 ovliviujici uréeni kauzality

Epidemiologické studie — déleni, prehled

Studie prarezové +pfriklad

Studie pripad-kontrola + priklad

Studie kohortové +priklad

Sila vztahu (asociace), statistické testovani hypotéz

Definice molekularni epidemiologie (interakce molekularnich faktoru a prostiedi)
Molekularni epidemiologie nadorovych onemocnéni (kategorie markert)

Napln pristi prednasky
Molekularni farmakologie | — cilena |é¢ba — vyvoj novych |éCiv = identifikace novych
molekularnich cild, vysokovykonny screening, tkarnové kultury, transgenni zvifeci modely,
pomeér rizik a prospéchu, ekonomicka a eticka hlediska pfi vybéru identifikovanych cilu a
vyvoji novych [éCiv
Molekularni farmakologie Il — principy biologické |é¢by — monoklonalni protilatky —
priprava monoklonadlnich protilatek a rekombinantnich proteind, nizkomolekularni
inhibitory — racionalni design Iéciv, siRNA, mikroRNA — tlumeni genové exprese na post-
transkripéni Urovni, transport l1éciv (lipozomy, imunoglobuliny, nanocdstice a
supramolekularni systémy)
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Dotazy?
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