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Souhrn

Rychly rozvoj genomickych technologii v poslednich letech napomohl k lepSimu pochopeni zmén, které pro-
bihaji v rakovinné butice na trovni genomu. Skute¢nymi vykonavateli buné¢nych funkci jsou v3ak proteiny
kédované genomem. Pfimé analyza souboru proteint buiiky - proteomu - ma proto velky vyznam pro pocho-
peni procesu karcinogeneze a také v diagnostice. Celkovy buné¢ny proteom v klinickych vzorcich studuje
klinicka proteomika, jejimZ cilem je identifikovat a charakterizovat proteiny zapojené do vzniku a vyvoje
onemocnéni. V onkologii se tato novd disciplina zaméfuje na identifikaci proteind, které by mohly slouZzit
jako biomarkery onemocnéni pro v€asnou diagnosu, a také na studium vlivu terapeutik a nalezeni novych
terapeutickych cili. Rakovina je zna¢né€ heterogenni a proménlivé onemocnéni a pro jeji vyzkum i diagnos-
tiku je zapotfebi zavedeni vysokokapacitnich proteomickych pfistupti. Proteinové Cipy tyto pozadavky spliiu-
ji, nebot umoZiiuji paralelni stanoveni mnoha parametri v minimdlnim mnoZstvi vzorku v rdmci jediného
experimentu. Tato technologie je vyuZitelnd nejen pro identifikaci a kvantifikaci proteind, ale i pro jejich
funkéni analyzu.

Kli¢ova slova: proteinové Cipy, proteomika, biomarkery, rakovina

Summary

Rapid development of genomic technologies allowed better understanding of changes in cancer cell genome.
However, proteins coded by genes execute biological functions predominantly. Hence, direct analysis of col-
lections of proteins i.e. proteome, is of great importance to understanding of carcinogenesis and also for dia-
gnostics. The entire proteome in biological samples is analysed by clinical proteomics that aims to identify
and characterise the disease related proteins. The purpose of this novel discipline in oncology is to identify
new molecular biomarkers useful in early diagnosis and drug discovery. As cancer being a heterogeneous and
dynamic disease, new high-throughput and large-scale technologies are required. Therefore protein microar-
rays represent a powerful tool in cancer research and diagnosis allowing simultaneous determination of a lar-
ge number of parameters from a minute amount of sample within a single experiment. Assay systems based
on this technology are used for identification and quantification of proteins as well as for the study of prote-
in functions.
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Uvod

Primarni pfi¢inou vzniku nidort jsou ve vétSin€ piipadt zmé-
ny v genomu — genové mutace a chromozémové a genomoveé
aberace. Genom, jakoZto soubor vSech gent buriky, je vSak
pouze matrici, podle niZ se syntetizuji proteiny. Soubor vSech
proteinli v daném biologickém systému v konkrétnim oka-
mZiku se nazyva proteom. Pravé proteiny realizuji vét§inu
bunécnych funkci. Modifikace v proteomu pozméiiuji signl-
ni drahy a mohou vést k naruseni klicovych bunécnych pro-
cestll jako jsou proliferace, diferenciace, pfeZivani, apoptoza,
metabolické aimunitni procesy (1). V piipad€, Ze zmény v sig-
nélnich drahéach poskytuji butice selektivni ristovou vyhodu,
jsou pak vlastni ptfi¢inou nddorového bujeni (2). Proto identi-
fikace genetickych udélosti vedoucich k onemocnéni vyzadu-
je také nasledné pochopeni zmén v proteomu. Navic v protei-
novém sloZeni se dynamicky odraZi momentalni zmény stavu
bunék, proto monitorovani proteomu v ¢ase umoZziiuje urcit
prabéh onemocnéni a také reakci na 1é¢bu.

Moderni genomické pfistupy v ¢ele s DNA Cipy umoZiiuji
v jediném experimentu analyzovat cely transkriptom, tj. geno-
vou expresi na irovni mRNA. Mohou tak ur€it vztah mezi akti-
vitou genu a malignim onemocnénim. Je vSak je zndmo, Ze
korelace mezi mRNA expres{ a hladinou odpovidajiciho pro-
teinu neni absolutni (3, 4), a to z diivodu rozdilné kontroly
rychlosti syntézy proteint a také odli§né rychlosti degradace
jak mRNA, tak proteinti. Genomické techniky také neumoz-
fiuji monitorovat, zda je exprimovany protein funk¢ni. Funk-
ci proteinli ovliviiuji interakce s jinymi proteiny, ¢i dalSimi
molekulami a také fada posttransla¢nich modifikaci: naptiklad
proces pienosu signalu v butice je pfednostné fizen fosforyla-
ci proteinll. Proto v soucasnosti vznika potifeba zavadéni
novych pfistupli zaméfenych pfimo na detekci patologickych
zmén v proteinovém spektru.

Studium bunécného proteomu je komplikovéno pravé jeho
znacnou komplexitou. Pokud uvazujeme, Ze nasSe geneticka
informace obsahuje 40 000 gend, pak diky posttranskripc-
nim a posttranslaénim modifikacim mtZe butika obsahovat
a7z milion i vice proteinli a mnoho z nich miZe hrat roli ve
vyvoji onemocnéni. Pro analyzu celkovych zmén v protei-
nové expresi je tedy tieba zavedeni modernich vysokokapa-
citnich metod. Re$eni mohou poskytnout proteinové &ipy
(protein arrays), které umoZiiuji paralelni sledovéni Siroké-
ho spektra proteinti souc¢asné. V soucasné dobé jsou jiZ vyu-
Zivany nejen pro identifikaci a kvantifikaci proteini v mini-
malnim mnoZstvi vzorku, ale také pro studium funkcnosti
proteint na zdklad€ jejich interakci s partnerskymi moleku-
lami (5).

Princip technologie

ZjednoduSené feceno jsou proteinové Cipy stovky az tisice
proteinit imobilizovanych ve formé& mikrospotl na pevném
povrchu. Povrchem mohou byt membrany (polystyrenové,
PVDF - polyvinyliden fluorid, nitrocelulosové), ovSem v sou-
Casné dobé¢ se stdle vice vyuZiva standardnich mikroskopic-
kych skli¢ek — sklenénych s chemicky modifikovanym povr-
chem (poly-lysin, aldehydické skupiny) nebo potaZenych
membranou. Nejcastéj$i detekéni metodou je fluorescence,
ale mizZe byt vyuZito i chemiluminiscence nebo radioaktivi-
ty (6). Alternativou k t€émto plandrnim Cipim jsou systémy
zaloZené na mikrosférach pro méfeni menSiho mnoZstvi ana-
lyth. Mikrosféry jsou kulovité ¢éstice pfiblizné o velikosti
lymfocytu (primér ~ 10 wm) vyrobené napt. z polystyrenu
nebo latexu. Tyto Céstice jsou ,,.kédovany“ rozdilnymi barva-
mi nebo velikostmi a na nich jsou navazany sondy specifické
pro stanovované proteiny. S pouZitim napt. flow cytometrie
jsou rozdilné kédované mikrosféry rozpozndvény a proteiny
ve vzorku jsou takto identifikovany a kvantifikovany. Mnoz-
stvi stanovovanych proteini je ov§em limitovano poc¢tem dru-
hti mikrosfér (7).

Ziaklady pro vyvoj proteinovych ¢ipt poloZil Roger Ekins na

konci 80. let (8). Prokézal, Ze analyza na principu vazby pro-
tilatka-antigen, miniaturizovana ve formé mikrospott protila-
tek na pevném povrchu, mize dosahnout vysoké citlivosti.
Systém, ktery vyuZivd malého mnoZstvi vdzané protilatky
a malého objemu vzorku je citlivéj$i neZ systém se stondsob-
né vét§im objemem materiélu, nebot pfesto, Ze mnoZstvi nava-
zané molekuly je velmi nizké, v rimci mikrospotu lze dosdh-
nout vysoké hustoty. Pfi stanoveni analyti jako naptiklad
thyroidni stimulujici hormon (TSH) nebo HBsAg dosahl Ekins
se svymi spolupracovniky citlivosti faddové ve femtomolech
(odpovida 106 molekuldm na ml). Zarovei je moZné stanove-
ni mnoZstvi analytu ve vzorku, nebot mnoZstvi vdzaného ana-

s

lytu pfimo odréZi jeho koncentraci.

Typy proteinovych ¢ipt

Z hlediska pouziti 1ze proteinové Cipy rozdélit na expresni (ana-
lytické) a funk¢ni. Expresni ¢ipy jsou pouZivany pro stanove-
ni pfitomnosti a koncentrace proteini v komplexnich vzorcich
amaji velky potencidl pro tzv. proteinové profilovani, tj. moni-
torovani proteinové exprese ve velkém méfitku (large-scale
pfistup). Pomoci funk¢nich proteinovych Cipti detekujeme
interakce proteint s jinymi proteiny, peptidy, nizkomoleku-
larnimi latkami, oligosacharidy ¢i DNA.

V ptipadé expresnich proteinovych ¢ipl existuji dva zaklad-
ni formaty, které se liSi zplisobem aplikace vzorku: pfimy
(FPA — forward phase arrays) - na povrchu ¢ipu jsou imobi-
lizovany sondy, kaZdy spot obsahuje jeden typ sondy. Cip je
inkubovan se vzorkem a proteiny jsou ze vzorku sondami
vyvazovany. U zpétného formétu (RPA — reverse phase
arrays) jsou stovky riiznych vzorkt imobilizovdny na povr-
chu ¢ipu ve formé spoti.. Cip je potom inkubovén se znace-
nymi sondami (6). Nej¢astéj$im typem sond jsou protilatky,
pokud jsou imobilizovany na ¢ipu, hovoifime o protilatko-
vych Cipech. V pripadé€ zpétného formatu, kdy jsou imobili-
zovany vzorky obsahujici proteinové antigeny, jednd se
o antigen Cipy. (Obr. 1)

A - expresni Cipy

a) FPA - protilatkové Cipy b) RPA - antigen Cipy

5 9

primé znaceni sendvifova
technologie

ade

B - funkcni Cipy

ade  af.

protein - DNA protein - protein

enzym - substrat

Obrazek 1.: Typy proteinovych ¢ipu A — expresni ¢ipy. a — FPA (For-
ward Phase Arrays) u protildtkovych ¢ipl jsou na pevny povrch vazany
protilatky a ty jsou inkubovany se vzorkem. Proteiny mohou byt znacené
pfimo, nebo se provadi detekce pomoci sekundarni znacené protilatky —
sendvi¢ova technologie. b — RPA (Reverse Phase Arrays) analyzované
proteiny jsou naspotovany na Cip a jsou detekovany pomoci znacenych
protilatek. B - funkéni €ipy — na Cipu jsou vazany proteiny ve funkéni
konformaci a je tak umoZnéno studium jejich interakci s DNA, jinymi pro-
teiny ¢i dal§imi molekulami a také studium enzymové aktivity.

Expresni ¢ipy

Protildtkové cipy (FPA)

Nejbéznéjs$im typem piimych analytickych ¢ipl jsou protilat-
kové Cipy, kdy je na pevném povrchu vazano velké mnoZstvi
protilétek a tyto jsou potom inkubovany se vzorkem. Proteiny
ve vzorku mohou byt znaceny pfimo nebo se pro detekci pou-
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Zivatzv. sendvicovd metoda — detekce pomoci znac¢ené sekun-
darni protilatky. Pouziti sekundéarni protilatky zna¢né zvySu-
je citlivost a specifitu analyzy, ov§em vyZaduje dvé specific-
ké protilatky pro dany protein.

Piimé znaceni proteinll ve vzorku sice umoZiuje niZ$i citlivost
detekce — fadové ng/ml, ale jeho vyhodou je moZnost dvouba-
revného znaceni (9). Podobné jako u DNA ¢ipil porovnidvame
expresi mRNA ve dvou vzorcich, miiZzeme pomoci protilatko-
véch Cipt srovndvat hladiny proteintl v riznych tkanich (napf.
zdrava vs. nddorova tka). Proteiny ze dvou riznych zdroji jsou
barveny dvéma riznymi fluorescenénimi barvami, smichdny ve
stejném poméru a inkubovény na ¢ipu. Cip je poté skenovan flu-
orescen¢nim readrem na dvou riznych kandlech se specifickou
vlnovou délku pro dany fluorofor. Pomér fluorescence dvou flu-
oroforll potom odpovida relativni koncentraci proteinu ve srov-
navanych vzorcich (Obr. 2). Poprvé s touto technikou vystou-
pil Haab se svymi spolupracovniky v roce 2001 (9). Spotovali
115 komerc¢né dostupnych protilatek a testovali jejich reaktivi-
tu s prisluSnymi znaenymi antigeny pfipravenymi v riznych
pomérech koncentraci. Pfi interpretaci vysledkt je vSak tfeba
brat v tivahu, Ze silny signdl miZe vzniknout nejen v dasledku
vysoké koncentrace stanovovaného proteinu ve vzorku, ale také
muZe byt disledkem vazby multiproteinového komplexu, kte-
ry vznikd pouze v jednom z porovnavanych vzorki. Ziskané
vysledky by proto mély byt ovéfeny nezdvislou metodou. Pre-
sto do dneska jiZ mnoho vyzkumnych skupin prokézalo obec-
nou vyuZzitelnost tohoto pfistupu a proteinové Cipy byly pouZi-
ty i v mnoha pracich zaméfenych na onkologicky vyzkum.
Sreekumar se svymi spolupracovniky (10) pouZili Cipy se 146
riznymi protilatkami ke sledovéni zmén proteinovych hladin
u bunék karcinomu tlustého stfeva po 1é¢bé ionizujicim zate-
nim a potvrdili radiaci indukované zvySeni exprese u nékolika
regulatort apoptdzy. Pro srovnéni exprese proteinil u maligni
a sousedici normdlni tkdn€ u pacientek s primirnim niadorem
prsu bylo pouZzito protilatkového Cipu s 378 protilatkami a bylo
nalezeno nékolik proteintl, jejichZ zmé&néna exprese obé tkané
odliSovala (11). Podobné byly studovany sérové proteiny u paci-
entll s nddory mocového méchyfte a zdravych kontrol (12). Pro-
tilitkové Cipy byly také vyuZity pro analyzu exprese CD anti-
genll u riznych leukemickych bunék. Cip s naspotovanymi
anti-CD protilatkami byl inkubovén pfimo s buné¢nou suspen-
zi abyly takto odliSeny normdlni leukocyty periferni krve abui-
ky riznych leukémii: chronicka lymfaticka leukémie, vlasato-
bunécénd leukémie, akutni myeloidni leukémie, T-bunécnd
akutni lymfoblastickd leukémie alymfom bunék plaStové zony.
Vyhodou tohoto pfistupu je, Ze nevyZaduje barveni, navizané
buriky jsou detekovany mikroskopicky a navic mohou byt déle
charakterizovany riznymi fluorescen¢né znacenymi protilat-
kami (13,14,15). Tento typ Cipa, kdy se pouZivaji piimo Zivé
buiiky se nékdy oznacuje také jako bunécné Cipy (viz nize).
Pro zvyseni citlivosti detekce se pouZiva sendvicové techno-
logie. Tento piistup byl napfiklad vyuZit pro kvantifikaci 150
rtznych cytokint a ostatnich sloZek séra a u vice neZ polovi-
ny takto analyzovanych proteint se podafilo dosdhnout citli-
vosti fadové v pg/ml (16). Huang a spolupracovnici zase dete-
kovali zmény v expresi cytokinil v lidskych glioblastomovych
burikach po 1écbé tumor nekrotickym faktorem alfa (TNFor)
(17). K detekci mensiho poctu komponent, napt. v séru paci-
entil, je vhodné vyuZiti sendvi¢ové technologie v kombinaci
s mikrosférami. Byly jiZ vyuZity pro detekci cytokinil, proti-
latek, metabolickych markerd, kindz, ale i Sirokého spektra
patogenil v€etné virtl, toxind a bakteridlnich spor (7, 18, 19,
20). V soucasné dobé jsou jiz komercné dostupné sady az sta
rozdiln€ barevné znacenych mikrosfér a pfi jejich pouZiti se
dosahuje podobné spolehlivosti, citlivosti a pfesnosti jako pfi
vyuZiti standardni ELISA techniky.

Antigen cipy (RPA)

Jinym typem proteinovych Cipil jsou tzv. reverse-phase arrays
(RPA), ¢ili antigen Cipy, kdy jsou na ¢ip imobilizovéany pfimo
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studované vzorky (buné¢né nebo tkaniové lyzity). Pritomnost
jednotlivych proteinil (antigenil) je stanovovana pomoci spe-
cifickych znaCenych protilatek. Takto byly napfiklad srovna-
véany hladiny proteint u 60 lidskych nadorovych linii. Lyzaty
z buné¢nych linif byly spotovéany vZdy 10krat v riznych fedé-
nich a proteiny byly detekovany pomoci 52 mySich monoklo-
ndlnich protilitek. Byly takto nalezeny dva potencidlni mar-
kery odliSujici nddory tlustého stfeva od nadord vajecniku,
které jsou v nékterych piipadech histologicky Spatné rozlisi-
telné (21). Tato skupina také srovnavala vysledky z proteino-
vého profilovéni s vysledky DNA c¢ipi a prokdzala pomérné
vysokou korelaci mezi hladinou mRNA a buné¢nymi struk-
turnimi proteiny, ov§em v pfipadé¢ nestrukturnich proteint Zad-
nd korelace prokdzana nebyla (22). Pro studium karcinogene-
ze je velmi vhodnéd kombinace RPA s laserovou mikrodisekci
(LCM - laser capture microdisection), protoZe umoziuje sle-
dovat proménlivy stav bunééného proteomu ve vybranych
bunécnych subpopulacich v mikroprostfedi nddoru a vysledo-
vat takto zmény v signdlnich drahdch vedouci ke vzniku a pro-
gresi naddoru. Tuto technologii pouZil Grubb se svymi spolu-
pracovniky (23) pro studium zmén pfi progresi karcinomu
prostaty. Srovnévali fosforylacni status klicovych regulatori
bunécné signalizace v ranych epitelidlnich 1ézich, prostatic-
kém stromatu a extraceluldrni matrix. Popsali zmény v akti-
vaci drah pti progresi normalniho epitelu do invazivniho kar-
cinomu a také rozdily mezi pacienty.

Nevyhodou RPA pfistupu je pomérné nizka koncentrace stu-
dovanych proteint (napf. kindz nebo jinych signdlnich mole-
kul) v mikrospotu. ReSenim pro zvy3eni citlivosti detekce je
pre-frakcionace. Toho bylo vyuZito pfi studiu autoreaktivity
protilatek v séru pacientl proti naidorovym proteinim. Lyzaty
bunéénych linii adenokarcinomu tlustého stfeva byly rozdéle-
ny pomoci dvourozmérné kapalinové chromatografie a teprve
jednotlivé frakce byly spotovany. Cipy byly inkubovany se
sérem nové diagnostikovanych pacient s karcinomem tlusté-
ho stfeva, plic a zdravych kontrol. Mezi témito skupinami byly
prokazény rozdily v autoreaktivité (24). Vyhodou této metodi-
ky je moZnost dalsi analyzy a pfipadné identifikace reaktivnich
autoantigentl s vyuZitim hmotnostni spektrometrie.

Dalsi formdty expresnich proteinovych éipui

SELDI

Alternativnim pfistupem zaloZenym na nespecifickych inter-
akcich je technologie SELDI (surface enhanced laser desorp-
tion and ionisation). Spoc¢ivd v inkubaci buné¢nych extrakti
na makrospotech adsorp&niho povrchu s riiznou povrchovou
tpravou (hydrofobni, hydrofilni, kation/anion vyménné a dal-
§1). Nespecificky navdzané proteiny jsou potom analyzovany
pomoci hmotnostni spektrometrie (25). Tato metodika mé sice
niz§i citlivost, ale je velmi vhodna pro rychlé vyhledavani
neznidmych proteinovych biomarkert.

Bunécné Cipy

V soucasné dobé byly Cipové technologie rozsiteny i na celé
buiiky. Bunééné ¢ipy mohou byt také ve formétu pfimém nebo
zpétném. Pfikladem pifimého pfistupu je napf. Cip pro detekci
CD antigenti na zZivych butikach - viz vyse (13, 14, 15). Pfi zpét-
ném piistupu se napf. vyuziva rastu bunék pfimo na povrchu
¢ipu s naspotovanymi riznymi cDNA, buiiky jsou schopny
béhem rtistu pfijmout tuto DNA a dostaneme potom €ip se spo-
ty bunék exprimujicich rlizné cizorodé proteiny, jejichz vlast-
nosti mohou byt studovany pifimo v bunééném kontextu (26).

Tkanové Cipy

Na ¢ipu mohou byt také imobilizovany pifimo vzorky tkani,
napt. bioptickych. Vyhodou je moZnost paralelniho screenin-
gu velkého mnoZstvi tkariovych vzorkd standardnimi analy-
tickymi metodami jako imunohistochemie nebo fluorescenc-
ni in situ hybridizace soucasné (27).
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Obr. 2 Expresni protilatkové ¢ipy - princip dvoubarevného znaceni
proteint - Ze studovaného vzorku a pfislu$né kontroly jsou vyizolovany
proteiny, ty jsou nabarveny dvéma rozdilnymi barvickami (flourofory),
smichany ve stejném poméru a inkubovény na jednom ¢ipu. Pomoci dvou-
barevné detekce jsou identifikovdny pfimo rozdily v proteinové expresi
mezi vzorkem a kontrolou.

Cipy pro funkéni studie

Proteinové Cipy jsou v posledni dobé vyuzivany také pro stu-
dium funkce proteint, a to prostfednictvim jejich interakce
s jinymi molekulami. Funk¢ni ¢ipy jiz byly pouZity pro stu-
dium interakci s jinymi proteiny, DNA, RNA, oligosachari-
dy, nizkomolekuldrnimi latkami vCetné terapeutik a také ke
studiu enzymatické aktivity. Pro tyto aplikace je nezbytné
uchovat proteiny ve funk¢nim stavu, Cili ve spradvné kon-
formaci. V soucasné dobé jsou jiz dostupné technologie pro
imobilizaci funk¢nich proteint. Jedna z prvnich ¢ipovych
funk¢nich analyz byla navrZena pro studium kvasinkovych
proteind, a to pro uréeni substratové specifity kvasinkovych
kinéz (28). Stejnd vyzkumna skupina také vytvofila funk¢ni
Cip, obsahujici téméf cely proteom kvasinky (5800 protei-
ntl) a testovala na ném interakce s kalmodulinem a také s fos-
folipidy (29). Funk¢ni Cipy byly také jiz vyuZity pii studiu
fady lidskych proteinti. Boutell a spolupracovnici predsta-
vili ¢ip s naspotovanymi 50 variantami nddorového supre-

soru p53. Protein p53 je mutovan asi u poloviny malignich
onemocnéni a rizné mutace mohou mit na nddorové buiiky
razny vliv. JelikoZ je p53 transkripcni faktor, je tento ¢ip
vhodny zejména pro studium vlivu mutaci na vazbu k DNA,
ale také k jinym proteiniim, které ovliviiuji jeho aktivitu (30).
K pochopeni protein-proteinovych interakci v signalizac-
nich procesech prispivaji data ziskand pomoci doménovych
Cipll s naspotovanymi riznymi proteinovymi doménami (31,
32). Pomoci ¢ipl I1ze také stanovovat enzymatickou aktivi-
tu proteinti. Klicovymi molekulami v buné¢nych procesech
jsou kindzy, které fosforyluji proteiny signdlnich drah
a ovliviiyji tak jejich funkci. Zmény v jejich aktivité jsou
tedy Casto pric¢inou nddorového bujeni. Pro urceni fosfory-
la¢ni aktivity riznych kindz a také stanoveni vlivu jejich
inhibitord bylo vyuZito peptidovych &ipt (33). Cipy s naspo-
tovanymi malymi molekulami byly navrZeny pro identifi-
kaci inhibitort kaspaz, které hraji zdsadni ulohu v procesech
spousténi apoptozy (34, 35). Takovéto Cipy s malymi orga-
nickymi molekulami (,,chemické knihovny*) jsou vhodné
pro sledovéni interakci ligand-receptor, coZ mé pfinos pro
vyhleddvani vhodnych 1€k interagujicich se specifickymi
proteiny. V soucasnosti je terapie vétSinou zaméiena na jed-
notlivé molekuly, ov§em vysokokapacitni proteomické tech-
niky umoZiiuji nalezeni novych terapeutickych cili. A tak
v budoucnosti bude moZné zaméfit terapii proti vice cilim
naruSené signalni drdhy soucasné. Pomoci takovéto kombi-
nované terapie Ize potencidlné dosdhnout vyS$§i ti¢innosti za
soucasného sniZeni toxicity 1é¢by (36).

Zavéry a budoucnost proteinovych cipua

Hlavni vyhody proteinovych ipll spo¢ivaji v moZnosti testo-
stvi materilu, coZ ma vyznam zejména tam, kde je k dispozi-
ci jen maly objem vzorku, napf. pfi vyhleddvani vice
nddorovych markertt v minimédlnim mnoZstvi bioptického
materidlu. Navic kromé identifikace a kvantifikace studova-
nych proteini umoZiiuje i jejich funk¢ni analyzu. Proto tato
technologie najde v budoucnosti vyuZiti nejen v zdkladnim
vyzkumu, ale i v klinické proteomice. Nové proteomické pii-
stupy se uplatni v individudlni péci o pacienta na nékolika Grov-
nich: v€asnd detekce choroby pomoci expresnich proteinovych
profilt, diagndza s vyuZitim proteinovych markert jako doplii-
ku ke standardnim vySetfovacim metod4dm, individualizova-
ny vybér 1écby na miru jednotlivym pacienttim, sledovani i¢in-
nosti a toxicity 1éCby v Case a eventudlni zmény v 16¢b€ na
zadklad€ detekovanych zmén v proteinovém profilu konkrétni-
ho pacienta. V neposledni fad€ informace o proteinech zapo-
jenych do patogeneze nemoci poskytnou potencial k nalezeni
novych terapeutickych cili.

Podékovani: Tato prace je podporovéna granty IGA MZCR
8448-3/2005, MSMT 1K04017, NF Elpida Nukleus
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