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Uvod

Mapovani genové exprese v nadorech pomoci DNA mikrociptl pfineslo vyznamny pielom v naSich znalostech o molekulér-
ni biologii a taxonomii karcinomu mlé¢né Zlazy. Byly identifikovany genové expresni profily spojené s pfitomnosti hormonal-
nich receptort, uzlinovych metastdz a vysokym rizikem disseminace onemocnéni. Existuje snaha vyuzit DNA mikrocipy rovnéz
k predikci odpovédi onemocnéni na specifickou hormonoterapii a chemoterapii. Expresni profily cDNA vSak neposkytuji infor-
maci o posttranslacnich zménach na trovni bilkovin a nemohou zachytit celou biologickou sloZitost procest, ke kterym v niddo-
rech dochézi. Metodickym piistupem, ktery maZe roz§ifit naSe moZnosti v tomto sméru, je vysokokapacitni proteomické profi-
lovani. Dosud nejrozvinutéjsi takovou metodou je paralelni imunohistochemickd analyza mnoha markert na sloZenych tkéto-
vych blocich (,.tissue microarrays®). Jeji vysledky potvrdily informace ziskané shlukovanim profilt cDNA exprese, tj. zejména
klasifikaci mammarniho karcinomu do nékolika subtyptl (lumindlni A+B, bazalni, Her-2). Hierarchické shlukovéni takto ziska-
nych proteinovych profilt miize mit rovnéZ prognosticky vyznam. Neodstranitelnou nevyhodou imunohistologického pfistupu
je vSak omezeni detekce jen na zndmé proteiny, proti kterym jsou k dispozici protilatky. Pokud chceme zachytit také bilkoviny,
o kterych se dosud v této souvislosti neuvazuje, musime zvolit jinou metodu. Tou miZe byt naptiklad SELDI-TOF MS (Surface
Enhanced Laser Desorption/Ionisation Time of Flight Mass Spectrometry). Tato technologie je zaloZena na hmotnostni spektro-
metrii proteind navazanych na selektivni povrchy chromatografickych ¢ipli a umoziluje simultanni pofizeni hmotnostnich profi-
1t desitek az stovek vzorki. Profily pak mohou byt dale analyzovany bioinformatickymi metodami. V nasi préci jsme se poku-
sili o takové zpracovani tkanovych vzorkt karcinomu prsu.

Material a metody

Lyzéty ze 105 pfipadd mammarniho karcinomu (byly pouZity nativni tkané uchovdvané hlubokym zmrazenim) byly analy-
zovany SELDI-TOF na ¢ipech IMAC 30 (BioRad) pomoci pfistroje ProteinChip Reader Model PBS Ilc (Bio-Rad) a software
Ciphergen ProteinChip. Z paralelnich formolem fixovanych parafinovych blokil byly zpracovany sloZené bloky (TMA), na kte-
rych byla provedena imunohistologické a hybridizacni stanoveni. Zakladni klinicko-patologické parametry byly ziskany ze zdra-
votnické dokumentace. Proteinova spektra byla zpracovédna nefizenym hierarchickym shlukovanim Wardovou metodou se vzda-
lenostmi odvozenymi ze Spearmannovych korela¢nich koeficienti.

Vysledky
Vystupem nefizeného hierarchického shlukovani 130 peakt detekovanych v proteinovych spektrech bylo 6 shluki peak
a 3-5 shluk pacientek (Obr. 1).
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Obr. 1.

Vysledek hierarchického shlukovani. Radky pred-
stavuji jednotlivé piipady, sloupce pak 130 peakl pou-
Zitych pro analyzu. Intenzita Sedé odraZi hodnotu peaku.
Pfipady se sdruzuji do 3 (A, B., C), pfipadné péti (zna-
¢eno I az V) skupin.

Klinicko-patologické parametry jsou ve shlucich
pacientek nerovnomérné rozloZeny (Obr.2). Nadory star-
Sich pacientek s pozitivnim estrogenovym receptorem,
expresi MUCI a nizkym jadernym gradem se koncent-
ruji ve shlucich I az III. Ve shluku I pfitom pievaZuji
lobularni karcinomy. Shluk II obsahuje nidory s vyssi
jadernou polymorfii a koncentruji se v ném ptipady
s Her-2 amplifikaci. Nadory mladSich pacientek s vyso-
kym gradem, pfipadné ,.triple negativni‘* a/nebo s expre-
si bazdlnich cytokeratinll jsou Castéji ve shlucich IV
a zejména V. Pokud bychom toto rozloZeni srovnavali
s vysledky studii klasifikujicich cDNA expresni profily,
pak by I a IIT by mohly odpovidat lumindlnim karcino-
mam typu A, skupina II luminidlnim karcinomim B, sku-
pina IV pak subtypu Her-2 a skupina V karcinomim
bazdalniho typu.

Obr. 2.

RozloZeni vybranych klinicko-patologickych parametra
proti shlukovéni pacientek.

Ctverecky znamenaji jednotlivé piipady. * p<0.01

Nas pristup klasifikoval karcinom prsu obdobnym zplisobem jako shlukovéani expresnich profiltt cDNA. Tento fakt svédci pro
to, Ze proteomicky pfistup pomoci SELDI-TOF je v principu pro obdobné ucely pouZitelny, miZe rozsifit naSe znalosti o karci-

nomu prsu a piipadné vyhledat nové biomarkery.
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