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Souhrn: Proteomické pfistupy sebou pfinesly nové nadé€je na objeveni biomarkert pouZitelnych pro diagnostiku onemocné-
ni, pfedpovédi citlivosti na terapii a monitorovani progrese. Velké usili bylo vénovano identifikaci tisice proteint v séru, plas-
mé, moci a tkanovych lyzitech za vyuZiti hmotnostni spektrometrie. Diagnostika zaloZen4 na vyuZiti metod hmotnostni spekt-
rometrie ma v molekularni medicing€ velky potencidl. S vyuZitim nejmodernéjsich technologii hmotnostni spektrometrie je
vany analyza proteomového profilu (,,proteomic pattern analysis*) 1ze povaZovat za potencidlné efektivni metodu v¢asné dia-
gnostiky nemoci jako jsou nadory ovaria, prsu, prostaty a jinych tkéni. Tato metoda se opira o charakteristicky profil proteint
a nikoliv pouze o identifikaci individualniho biomarkeru. Ziskani charakteristického proteinového profilu s vyuzitim ,,Surfa-
ce-Enhanced Laser Desorption/Ionisation Time of Flight Mass Spectrometry (SELDI-TOF MS)“ patii mezi nejnovéjsi ptistu-
py vedouci k objevovéni téchto proteinovych spekter schopnych podilet se na odliSeni chorobného stavu od zdravého stavu
s vysokou sensitivitou a specificitou. Tyto nové pfistupy spojuji na jedné strané analyzu proteinti vazanych k pevné matrici
hmotnostni spektrometrii a na druhé strané bioinformatiku, coZ umoZziiuje detekci patologickych stavii projevujicich se zmé-
nou proteomu v séru, plasmé, moci a tkafiovém nebo bunécném lyzitu. Vyhodou téchto pfistupii bude vyvoj rapidnich a eko-
nomicky vyhodnych testl s odpovidajici klinickou sensitivitou a specificitou. Lze pfedpokladat, Ze tyto nové technologie pfi-
spé&ji k dramatickym zméndm v detekci nemoci, jejich monitorovani a jejich sledovani.

Kli¢ova slova: nador, biomarker, 2D ELFO, SELDI, Ciphergen

Summary: The proteomics approaches have brought new hope of discovering novel biomarkers that can be used to diagnose
diseases, predict therapy response and monitor disease progression. Large effort was focused on the mass spectral identification
of the thousands of proteins from serum, plasma, urine, and tissues. Mass spectrometry-based diagnostics have the potential to
change molecular medicine. Using modern mass-spectrometer technologies, clinical tests can be developed in the near future
that are practical, robust, accurate, and inexpensive. A new approach termed ,,proteomic pattern analysis“ is known as an
effective method for the early diagnosis of diseases such as ovarian, breast, prostate cancer and others. This method relies on
the pattern of proteins observed and does not rely solely on the identification of a traceable biomarker. Protein pattern profiling
by surface-enhanced laser desorption/ionisation time of flight (SELDI-TOF) mass spectrometry is known as a novel approach
to discover protein patterns capable of distinguishing disease and disease-free states with high sensitivity and specificity. These
approaches couple affinity-based mass spectrometry with adaptive bioinformatics, which can now be employed to detect
pathological states reflected in the serum, plasma, urine or cell lysate proteome. With this approach, rapid and cost-effective
tests with exquisite clinical sensitivity and specificity are emerging. These new methodologies may dramatically change how
disease is detected, monitored, and managed.
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Jednim ze zakladnich smért biomedicinského vyzkumu je hle-
déni a stanoveni biomarkerd, jejichZ méfeni by vedlo k efektiv-
nimu rozliSeni definovanych fazi riznych typi onemocnéni.
Potieba identifikovat biomarkery onemocnéni je podporovana
ndrstem poctu prezivajicich pacientl s onkologickym one-
mocnéni, kteti diky biomarkerim byli diagnostikovani v po¢4-
te¢nim stadiu vyvoje primérniho nadoru ¢i recidivy. Doposud
vyuZivany omezeny pocet nddorovych markerd ma znacny
vyznam pro detekci, diagnostiku a prognézu mnoha typti malig-
nit navzdory skuteCnosti, Ze jsou Casto prakticky vyuZitelné pou-
ze v urcitych klinickych situacich. Lze konstatovat, Ze stale chy-
bi dal§i skupiny biomarkerd, které by umoZznily ptesnéjsi
a vCasnéjsi diagnostiku daného onemocnéni a sledovani odpo-
v&di pacienta na pouZitou terapii. Uspéch 1é¢by nesporné zavi-
si jak na pfesné a v€asné diagndze a stanoveni rozsahu one-
mocnéni, tak také na dostupném a predevs$im spolehlivém
a vCasném odhaleni klinické rekurence. Objeveni, identifikace
a validace proteind (biomarkert) doprovazejicich urcitou fazi
onemocnéni je velmi komplikovany proces €asto vyZadujici ana-
lyzu stovek, az tisicti vzorku.

Proteomika a nadorova onemocnéni

Dostupnost sekvence lidského genomu otevfela cestu celé fadé
novych moZznosti v biomedicinském vyzkumu a rozhodujici
vyzvou je vyuZiti genetické informace pro lepSi pochopeni
funkce a distribuce proteinit v normdlnich i biologicky pato-
logickych procesech. Uspé¥né sekvenovani lidského genomu
odhalilo nékolik novych poznatkll v€etné skute¢nosti, Ze lid-
sky genom je tvofen pouze 30000 - 40 000 geny, avSak je vyso-
ce variabilni s pfiblizné¢ 60 000 funk¢nimi polymorfismy (1).
S vyuZitim novych vysoce vykonnych genomickych techno-
logii pokracuje identifikace a analyza mutaci a polymorfisma
klicovych gentl, ¢imZ dochazi k roz§ifovani spektra vhodnych
genomickych biomarkert. DileZitym ukolem navazujicim na
dokoncenou analyzu genomu je identifikace novych proteint
a pochopeni jejich struktury, funkce a vzajemnych interakci
popiipadé interakci s jinymi molekulami, tedy informact, kte-
ré z principu nemohou byt ziskdny na zaklad€ samotného geno-
mického pfistupu (Obr. 1).

Funk¢nimi produkty genetické informace v buiice jsou protei-
ny. Tyto proteiny - souborné oznacované terminem ,,pro-teom
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Obrdzek 1: Souhrnnd anlyza genové exprese.
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- jsou zodpovédné za (i) tvorbu strukturnich komponent v bui-
ce (napf. aktin, tubulin, dezmin a keratiny), (ii) mezibuné¢nou
komunikaci a signalizaci, (iii) metabolické procesy (enzymy
aenzymové sité) a (iv) regulaci klicovych biochemickych drah
ovliviiujicich bunécné déleni, bunécnou diferenciaci a progra-
movanou buné¢nou smrt. PoruSeni normalnich fyziologickych
funkci buriky v dasledku procesti spojenych s onemocnénim
vede ke zméné proteinového spektra v Case. Takto vzniklé zmé-
ny mohou, av§ak nemuseji, vykazovat vzijemnou korelaci mezi
hladinou genové exprese a hladinou syntetizovaného proteinu
(2). Tato skutecnost je velmi ditleZita predevsim v oblasti onko-
logického vyzkumu, kde aberantni exprese proteinil (zptisobe-
nd mutacemi, polymorfismy popiipad€ posttranslacnimi alte-
racemi atd.) m0Ze specificky pfispivat k patogenezi daného
onemocnéni a zaroveii nabizet nové cile pro diagnostiku nebo
potencidlni terapii (2, 3). Nejen aberantni exprese proteint, ale
predevsim vzajemné proteinové interakce hraji diileZitou tlo-
hu pfi regulaci biologickych drah a jejich funkci. Pro pocho-
peni podstaty studovaného onemocnéni je tedy rovnéZ nutnd
soucasna charakterizace proteinovych hladin a sit€ interakci
v butice poptipad€ v organismu (4). K analyze proteinovych
hladin a vzdjemnych interakci proteini jsou dostupné stile zlep-
Sované ,,proteomické” technologie. Tyto technologie jsou
v mnoha piipadech komplementarni, a tak bychom je mohli
chépat jako rtizné metodické postupy vedouci k objasnéni riiz-
nych funkci proteomu (2D-ELFO, MALDI/SELDI-TOF, 2D-
HPLC, ELISA, imunohistochemie).

Metodické pristupy vyuZivané v proteomice

Doposud pfevladajici efektivni proteomickou technologii
v objevovani novych biomarkert rozdilnych typ nemoci je
dvourozmérna gelovi elektroforéza (2D-ELFO) s nislednou
hmotnostni spektrometrii (5, 6). Metodou 2D-ELFO jsou kom-
parativné analyzovéany proteiny dvou rozdilnych vzorkt
s naslednym srovnanim proteinovych spekter (Obr. 2). Vybra-
né proteinové ,,spoty* jsou vyfiznuty z gelu, proteolyticky
achemicky $tépeny a vysledné peptidy jsou analyzovany hmot-
nostni spektrometrii (Mass Spectrometry - MS) s cilem iden-
tifikovat ptivodni protein.

Metoda 2D-ELFO je zaloZena na separaci proteinil podle
jejich néboje (izoelektrického bodu) v prvnim sméru a podle
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Obrdzek 2: Typicky 2-DE gel celobunécného lyzdtu mysi bunécné linie
AS. Proteiny byly separovdny v imobilizovaném pH gradientu (pH 3-10)
v prvnim (horizontdlnim) roméru a pomoci 12% SDS-PAGE v druhém
(vertikdlnim) rozméru. Barveno stiibrem. ( Mr — relativni molekulovd
hmotnost, pl — izoelektricky bod).

100 kDa

Mr

15 kDa

molekulové hmotnosti ve sméru druhém. Jako separa¢ni meto-
da poskytuje excelentni rozliSeni smésnych proteinovych
komplexi. Tato metoda ma vSak technické limitace tykajici
se separacnich a identifika¢nich procest jako jsou: (i) velka
pracnost, (ii) limitace mnozZstvi naneseného proteinu, (iii) niz-
ka citlivost béZnych barvicich technik a (iii) neschopnost roz-
liSovat proteiny s extrémné nizkymi a vysokymi molekulo-
vymi hmotnostmi. Diky t€émto nedostatkim je sloZité provadét
analyzy extrémné komplexnich proteinovych smési stejné
jako analyzy urcité kategorie rozdiln€ exprimovanych prote-
ind (7). Pivodné byla tato metoda velmi mélo reprodukova-
telna pfedevsim pfi analyze proteinovych spekter a srovnani
mezi dvéma gely a dvéma rznymi analytickymi separacemi.
Mnohaleté usili stovek laboratofi na celém svété vedlo nako-
nec ke zlepSeni reprodukovatelnosti a §ir§i aplikovatelnosti
dané metody. Podafilo se vyvinout metody, které umoziiova-
ly zlepSeni analyzy vybranych skupin proteini, byly vyvinu-
ty nové imobilizované pH gradienty a jejich SirSi spektrum.
Nejvétsim pfinosem pro tuto metodologii byl vyvoj sofisti-
kovaného softwaru pro analyzu komplexnich dat z2D-ELFO.
PfestoZe tato zlepSeni vedla k vyssi citlivosti dané metody
a k reprodukovanéjsi analyze pfedevsim velmi basickych
akyselych proteint (5-7), je nutno si uvédomit, Ze je to meto-
da t€Zkopadnd a naro¢nd na €as. V soucasné dob€ se vSak
2D-ELFO stéle vyuZiva v oblasti hledani novych biomarke-
ri onemocnéni.

Vyvoj dalsi progresivni technologie 2D-HPLC (2D-High Pre-
sure Liquid Chromatography - vysoucinné kapalinova chro-
matografie) nepfinesl aspéch pri hledani novych biomarkert
jednak z diivod komplexity proteinovych vzorki (séra, plas-
my nebo tkafiovych extrakti) a jednak diivodu problematic-
kého vymyvani jednotlivych proteinti z kolony ve formé kom-
patibilni s hmotnostni spektrometrii (MS).

Nasledné zavedeni nové vykonné a senzitivni metody MALDI-
TOFMS (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-
of-Flight Mass Spectrometry) otevielo cestu k usnadnéni
charakterizace analyzovanych proteind (8, 9). Aplikace
MALDI-TOFMS pro rutinni diagnostiku je v§ak velmi ome-
zend, protoZe biologicky materidl (sérum, plasma, celé buriky,
bunécny lyzat) obsahuje stovky klinicky abiologicky vyznam-
nych molekul, které musi byt pro analyzu s vyuZitim MALDI-
TOFMS zdlouhavé pripravovany a pedevSim purifikovény.
K purifikaci a ptipravé vzorki pak slouZi vySe uvedené meto-
dy 2D-ELFO, 2D-HPLC, molekularni sita a iontova chroma-
tografie, tedy metody financné i Casové narocné a predevsim
vyZadujici velky objem vstupnich vzorkda.



Obrdzek 3: Schématické zndzornéni metody SELDI -TOF MS.
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vzorku. Tento systém soucasné fe$i problémy
spojené s pfipravou vzorkii pro MALDI-TOF-
MS abyl poprvé predstaven v roce 1993 (10).

SELDI-TOF MS

SELDI-TOF MS tvofi tfi zdkladni kompo-
nenty: (i) proteinové ¢ipy, (ii) hmotnostni ana-
lyzétor a (iii) software pro analyzu ziskanych
dat. Princip metody SELDI-TOFMS je jed-
noduchy a je zaloZen na vazbé proteinil na
pfedpfipraveny povrch pevné faze proteino-
vého Cipu (i) adsorpci, (ii) elektrostatickou
interakci nebo (iii) afinitni chromatografii
(Obr. 3). Univerzalnost této technologie spo-
¢iva v chemické (v podstaté ,,pseudochroma-
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\_ i sation _._,.-'
L
- - i
«58 )l'
T
LD fekatrix Asisted LDI Sairface Enhanced LY
RET T (1987} [1883)

byt vyrobeny dle poZadavku zdkaznika tak,
aby byly schopny vézat specifickou skupinu
proteinit z analyzovaného vzorku. Povrch

Obrdzek 4: Struktura povrchii cipii pouzivanych pro SELDI-TOF MS. (A)
chemické povrchy. (B) biologické povrchy.
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Obrdzek 5: Schéma potencidlni kombinace Cipi. Soucasnd analyza vzor-
kit na cipech s riiznou matrici umoZiiuje zachyceni vSech pritomnych pro-
teinii ve vzorku.
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Nejnovéjsi metodicky piistup zavedeny v oblasti biomedicin-
ského vyzkumu zaméteného na hledani biomarkert je systém
SELDI-TOF-MS (Surface-Enhanced Laser Desorption/Ioni-
zation Time-of-Flight Mass Spectrometry), ktery kombinuje
vazbu proteint s hmotnostni spektrometrii. Teprve v této kon-
figuraci je hmotnostni spektrometrie vhodna pro detekci smé-

¢iptt miZe byt hydrofobni, hydrofilni, katio-
nicky a anionicky (chemické povrchy) nebo tvofeny protilat-
kou, DNA, receptorem nebo ligandem (biologické povrchy)
(Obr.4 A, B). Naslednd analyza pak probihd ve shodném prin-
cipu s MALDI-TOF MS, kdy dochézi k laserové desorpci
a ionizaci vzorki, které jsou ko-krystalizovany s matrici na
povrchu cilového Cipu (11). Jednou z velkych vyhod SELDI-
TOF MS arozdilnych povrchii Cipil je skuteCnost, Ze dany vzo-
rek komplexni smési proteini miiZe byt analyzovan soucasné
na nékolika riznych sorbentech, aby byly navazany a analy-
zovény veskeré proteiny ve studovaném vzorku (Obr. 5).
Proteiny navdzané na matrici jsou s vyuZitim relativné jedno-
duchého hmotnostniho spektrometru ionizovany dusikovym
laserem, ktery poskytne dostatek desorpcni energie na vytvo-
feni plynnych, ionizovanych molekul peptidd, jeZ jsou urych-
leny v elektrickém poli smérem k detektoru. Molekulové hmot-
nosti iontd jsou kalkulovdny méfenim doby jejich letu
[,,Time-Of-Flight* (TOF)] k danému detektoru a vztaZeny
k poméru hmotnosti iontového analytu a jeho ndboje (mass-
to-charge ratio, m/z). Technologie SELDI-TOF MS umoZiiu-
je nejen vyuziti Cipt s chemickymi povrchy, které slouzi pre-
devsim ke hledéni novych biomarkerti onemocnéni, ale hlavné
umoZiuje pfipravu ¢ipt s biochemickym povrchem (tvorené
protildtkami, DNA, enzymy, receptory, cytostatiky atd.), kte-
ré umoziuji studium biomolekuldrnich interakci (interakce
protein-protein, protilitka-antigen, enzym-substrat, protein-
DNA, protein-cytostatikum, DNA-cytostatikiim, receptor-
ligand, atd.) (11).

Analyza proteomickych dat

Rozvoj proteomickych studii pfin4si nad€ji na objeveni novych
biomarkerd pouZitelnych pro diagnostiku onemocnéni, pred-
povéd odezvy na terapii a monitorovani nddorové progrese.
VyuZitim hmotnostni spektrometrie je moZno identifikovat
tisice protein, které tvoii komplexni biosystémy jako jsou tka-
né a télni tekutiny. Za revolu¢ni miiZeme povazovat pfedevsim
analyzu proteomového profilu jako potencidlné velmi efek-
tivni metodu pro v€asnou diagnostiku onemocnéni, kterd se
opiré o charakteristicky profil proteinil a nikoliv jen o identi-
fikaci stopového biomarkeru. Aby analyza proteomového pro-
filu byla vyuzitelna v klinické praxi jako novy vysoce sensi-
tivni diagnosticky néstroj, je nutno provést analyzy stovek
pacientll a rovnéZ analyzovat a interpretovat ziskana data.
Posun od analyzy jednoho markeru k analyze panelu markeri
pfi diagnostice onemocnéni a nutnost interpretace dat ziska-
nych proteomickymi technologiemi vedla k rozvoji bioinfor-
matiky, kterd umoZiuje vyuZivani proteinovych databazi a spe-
cidlniho software. V uplynulych péti letech byly vytvoieny
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Obrdzek 6: Hmotnostni spektrum SELDI analyzy séra pacienta. (A) spekt-
rum vyjddrené formou pikii, (B) vyjddrené jako cdrové spektrum, (C) vyjd-
drené formou ,,gelového “ zdznamu.
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nové algoritmy pro obrazovou analyzu geli pfipravenych
2D-ELFO metodou, stejné jako nové algoritmy pro analyzu
dat ziskanych hmotnostni spektrometrii [(,,Peptide Mass Fin-
gerprinting (PMF) a ,,Peptide Fragmentation Fingerprinting
(PFF) - podrobnosti o metodach viz citace] (12).

Vystupem TOF-MS analyzy je hmotnostni spektrogram zachy-
cujicirelativni intenzitu v relaci k molekulové hmotnosti lome-
né ndbojem detekovanych proteint (m/z, viz vyse) (Obr. 6a).
Pro zjednoduSeni identifikace rozdili v expresi proteinti dvou
riznych vzorkil, umi pouZivany software prezentovat spekt-
rometricky signdl v podobé (i) vrchold (Obr. 6 A), (ii) ¢aro-
vych spekter (Obr. 6 B) a (iii) 1D-ELFO struktury (Obr. 6 C).
Software rovnéZ umoZiiuje srovndvaci analyzu rozdilnych
vzorkd s cilem nalezeni unikétnich rozdil v expresi proteind.
Lze dale provadéni shlukové analyzy (cluster analysis) s cilem
identifikace signifikantnich rozdila v proteinovych spektrech
analyzovanych stovek a tisici vzorkt (13, 14).

SELDI, jeji limitace a vyuziti v nadorové a obecné biologii
Mikrocipova analyza pro detekci proteinti je pfislibem pro bio-
medicinsky vyzkum a pro klinickou diagnostiku. Pfes rozvoj
téchto technologii v nékolika poslednich letech je pro jejich
redlné praktické vyuZiti v aplikované medicin€ nutno prekonat
mnoho nedostatki. SELDI-TOF pfedstavuje nastroj, ktery je
schopen komplexné studovat zmény na trovni proteini ve tka-
nich, které mohou byt asociovany s vyvojem nddort a progre-
si, ale neni prozatim schopen poskytnout analyzy biomarkert
spojenych s jednotlivymi typy onemocnéni. Pfestoze SELDI-
TOF MS neni ve vétsiné ptipadl schopna umoZznit ptimou iden-
tifikaci jednotlivych proteinil, které mohou byt potencidlnimi
biomarkery onemocnéni, je schopna velmi rapidné generovat
proteomové profily stovek vzorkd. Sérum, moc¢ nebo lyzaty
nidorové i normalni tkdn€ vykazuji velkou proteinovou varia-
bilitu. Proteomicka diagnostika miiZe byt tedy efektivni pouze
tehdy, bude-li vyuZivat metody, které dokaZzi najit a seskupit
tyto rozdily a srovnat je za ticelem charakterizace urcitého sta-
vu nemoci. Napriklad v sérech pacientek s ovaridlnim karci-
nomem a pacientek kontrolnich nebyl nalezen jediny unikétni
shodny proteinovy profil, nicméné mnohocetné proteinové pro-
fily (multiple patterns) ziskané od pacientek s ovaridlnim kar-
cinomem se ani v jednom pfipadé€ neshodovaly s ,,multiple pat-
terns* ziskanych od kontrolnich zdravych pacientek (15, 16).
Tyto vysledky potvrzuji, Ze analyza proteinovych spekter (napf.
s vyuzitim SELDI-TOF MS) miZe byt realizovatelng&;si mys-
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lenkou budouci klinické diagnostiky neZ identifikace unikéat-
nich proteint pro urcitou nemoc.

Prestoze SELDI-TOF MS bylajiZ ispé$né€ pouZzitai pro vytvo-
fen{ proteomickych profilt sérovych vzorku ziskanych od paci-
entll s karcinomem prsu, ovéria a prostaty (15, 17, 18), je tato
technologie stale nepfipravena pro rutinni klinické diagnos-
tické aplikace v laboratofich klinické biochemie. Diivodem je
i to, Ze vyuZziti SELDI-TOF MS jako diagnostického instru-
mentu je ovlivnéno také béZnymi technickymi problémy jako
je dlouhodobd stabilita sloZitého zafizeni pfi rutinnim pouZi-
véni a predev§im shodnost kvality chemického povrchu Cipt
mezi jednotlivymi vyrobnimi SarZemi. Pfi analyze a validaci
komplexniho klinického materidlu jako je sérum, plasma a mo¢
je nutna stoprocentni shodnost chemického povrchu jednotli-
vych Sarzi vyrdbénych Cipi, kterd je prozatim nedosazitelna.
Problémem je biologicka heterogenita u nemocnych a kon-
trolnich jedinct vyuZivanych pro hleddni novych biomarkert
studovaného onemocnéni. Tato technologie ndm tedy posky-
tuje smér hledani, identifikace a isolace specifickych biomar-
kert spojenych s danym onemocnénim, které v kombinaci
mohou vést ke zlepSeni detekce, diagnostiky a prognostiky
napf. nddorovych onemocnéni. Pro budouci rutinni klinické
vyuZiti SELDI-TOF MS jsou nutnd technicka zlepSeni (napf.
stabilita laseru etc.) pfipravy chemickych povrchi ¢ipl a pre-
devsim dopracovani univerzalniho software pro pokud moz-
no ,,rutinni* analyzu dat.

SELDI-TOF MS ma rovnéZz celou fadu dalSich moznych bio-
logickych aplikaci dle vytvofeného povrchu Cipu. Na povrch
¢ipu mohou byt kovalentné navazény napiiklad protilatky, pro-
teiny, enzymy, receptory, cytostatika a DNA, coZ umoZiiuje
studium rdznych forem interakci jako jsou (i) protilatka-anti-
gen, (ii) protein-protein, (iii) protein-DNA, (iv) enzym-sub-
strat, (v) receptor-ligand, (vi) cytostatikum-protein, (vii) cyto-
statikim-DNA, (viii) DNA-protein, atd. Jsou-li pfi pfipravé
¢ipll vyuZity vazebné reagencie (capture reagents) s vysokou
afinitou, jsou ziskané vysledky SELDI-TOF MS mnohoné-
sobné specifictéjsi oproti klasickym ,.enzyme-linked immu-
nosorbent assay* (ELISA). Metoda SELDI-TOF MS je rov-
néZz vyuzitelnd pro analyzu posttranslacnich modifikaci
proteinll typu glykosylace a fosforylace (19, 20) a jako alter-
nativni metoda ,,gel shift assay*, kterd odstratiuje pouzivani
radioaktivity v klasickém experimentalnim uspofadani (21).

Zavéry a potencialni sméry vyuziti SELDI-TOF v onkolo-
gické diagnostice

Prispévek hmotnostni spektrometrie pro biologické védy je jiz
nyni enormni, o ¢emZ svédci udéleni Nobelovy ceny v chemii
vroce 2002. Soucasny a budouci vyvoj novych proteomickych
nastroji bude mit velky aplika¢ni vyznam pro (i) stratifikaci
pacientq, (ii) sledovéni Gcinnosti terapie a pro (iii) stanoveni
rizika vzniku onemocnéni, coZ v budoucnu budou moci vyuZzi-
vat predev§im onkologové. PrestoZe SELDI-TOF a s ni spoje-
nd proteomova technologie je stile v ¢asném stidiu vyvoje je
zfejmé, Ze jeji nové modifikace jsou nutné pro plné klinické
nasazeni v medicin€. Jednou z nutnosti pro budouci vyuZiti
SELDI-TOF v onkologii je potvrzeni jeji sensitivity a specifi-
city pro prospektivni detekci riznych stadii nidorovych one-
mocnéni. Bude nutné vénovat velké dsili rovnéz identifikaci
nové objevenych molekul, jejich koncentraénim rozdiliim
apochopeni jejich patobiologickych zmén v séru, plasmé, moci
nebo nadorové tkani a predev§im vztahu téchto zmén k nado-
runebo k epigenetickym zménam zplisobenym nadorovym pro-
cesem. Budouci vyuzivani SELDI-TOF MS v klinické praxi
umozni v€asnéjsi detekci nddorovych onemocnéni s rozdéle-
nim pacientt dle potencidlniho rizika a umoZni charakterizaci
kazdého pacienta s vyuZitim proteinového profilu ziskaného
z mikroskopického mnoZzstvi jeho tkang a/nebo séra.
Rozsifené aplikace dané technologie ve vyzkumu onkologic-
kych onemocnéni povedou k identifikaci unikédtnich proteint
a proteinovych profild, které charakterizuji nidorovou pro-



gresi od normdlniho stavu k vice agresivnim malignim staviim.
Bude nutné presnéji provadét analyzu signdlnich drah, které
jsou vyuZzivany jak nddorovymi butikami tak butikami okolni
normalni tkdné a bude také tieba vytvorit mapy funkcnich inter-
akci u jednotlivych pacientll, coZ umoZni monitorovéani odpo-
védi na terapii jak nadorové populace bunék tak okolniho
bunécného prostiedi. Nové identifikace a charakterizace pro-
tein®, jejich interakci a analyza funk¢nich drah by mély umoz-
nit vyvoj novych diagnostickych a terapeutickych pfistupt pro
onkologicky vyzkum a vyvoj novych terapii.

Podati-li se vytvofit genomickou a proteomickou mapu kaz-

dého naddorového onemocnéni poptipadé dal§ich nemoci, bude
mozné individualizovat selekci kombinované terapie, kterd
zasdhne vybrané cilové proteinové drahy. Tyto piistupy pak
umozni klinikim monitorovat individudlné pacienty v prabé-
hu celé terapie.
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