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Germinatívne tumory (GT) sú najãastej‰ou malignitou muÏov
medzi 20 aÏ 30 rokom Ïivota. Ich incidencia má stúpajúcu ten-
denciu. Predstavujú malignitu dobre reagujúcu na chemotera-
piu, s moÏnosÈou vylieãenia aÏ 80% pacientov v metastatic-
kom ‰tádiu. Napriek tomu, Ïe sa väã‰ina pacientov
s metastatick˘m germinatívnym nádorom vylieãi, u malého
percenta sa choroba stáva chemorezistentná a pacienti jej
podºahnú. Sú to hlavne pacienti s postihnutím viscerálnych
orgánov in˘ch ako pºúca, pacienti s extragonadálnym postih-
nutím a pacienti s v˘razne zv˘‰en˘mi nádorov˘mi markermi
(AFP - alfafetoproteín, b-HCG – humánny choriogonadrotro-
pín) (1). Charakterizácia nádoru na molekulárnej úrovni pred-
stavuje v˘znamn˘ pokrok v onkológií, ktor˘ umoÏÀuje indi-
vidualizáciu lieãby. Aj v oblasti germinatívnych nádorov
dochádza v súãasnosti k pribúdaniu poznatkov na genetickej
úrovni. 
Histologicky sa germinatívne tumory sa rozdeºujú do dvoch
základn˘ch skupín; seminómov a neseminómov. Oba podty-
py pochádzajú zo spoloãnej totipotentnej zárodoãnej bunky.
Seminómy si zachovávajú morfológiu spermatogónií, k˘m
neseminómy majú znaky embryonálnej (embryonálny karci-
nóm, teratóm), a extraembryonálnej diferenciácie (nádor Ïæt-
kového vaku, choriokarcinóm) (2).
Vzniku GT predchádza väã‰inou karcinóm in situ (CIS). Tak-
mer 100% CIS lézií progreduje do invazívnych lézií. Pre spo-
loãn˘ pôvod seminómov a neseminómov svedãí cytologicky
identická lézie karcinómu in situ (2).
V súãasnosti existujú dva modeli, ktoré popisujú vznik GT .
Podºa Skakkebaeka a kol. je spú‰taãom parakrinná stimulácia
fetálnych gonocytov. Táto stimulácia sa uskutoãÀuje prost-
redníctvom faktora stimulujúceho kmeÀové bunky - SCF (stem
cell factor), ktor˘ sa viaÏe na receptor kódovan˘ protoonko-
génom c-KIT (viì niÏ‰ie). Takto stimulované gonocyty uni-
kajú normálnemu v˘voju smerom k spermatogóniám a dávajú

vznik CIS. Druh˘ model vychádza zo zv˘‰eného poãtu kópií
12p chromozómu v germinatívnych nádoroch, zv˘‰enej expre-
sie cyklínu D2 v CIS a nadmernej expresií divokého typu p53
(wild type p53). Podºa tohto modelu dochádza k chybnej v˘me-
ne chromatíd poãas meiotického cross-overu na úrovni sper-
matocytu. Toto vedie k zdvojeniam 12p chromozómu, s násled-
nou zv˘‰enou expresiou cyklínu D2, ktorého gén je
lokalizovan˘ práve na 12p chromozóme. Takto zmenená bun-
ka unikne apoptóze vìaka onkogénnemu efektu cyklínu D2.
Dochádza k chybnej reiniciáciou bunkového cyklu a ku genó-
movej instabilite (3, 4, 5). 
Existuje genetická predispozícia k vzniku germinatívnych
nádorov. Epidemiologické ‰túdie ukázali. Ïe súrodenci majú
8-10 krát vy‰‰ie riziko vzniku GT v porovnaní s beÏnou popu-
láciou. Deti postihnut˘ch majú asi 4 – krát vy‰‰ie riziko. Zati-
aº bol identifikovan˘ jeden gén, zvy‰ujúci riziko k vzniku GT.
Nachádza sa na chromozóme Xq27 – TGCT1 (testicular germ
cell susceptibility gene 1). Tento gén je zodpovedn˘ za pre-
dispozíciu ku kryptorchizmu. Pravdepodobne v‰ak existujú aj
ìal‰ie gény susceptibility, ktoré v‰ak doteraz neboli identifi-
kované (6,7).

Chemosenzitivita GT a mechanizmy rezistencie
Základom lieãby testikulárnych nádorov je kombinovaná che-
moterapia na báze cisplatiny a etoposidu, teda látok, pôsobia-
cich mechanizmom po‰kodenia DNA. Bunky derivované z tes-
tikulárnych nádorov sú dobre citlivé na podanie DNA
po‰kodzujúcich cytostatík. Je v‰ak známe, Ïe aj iné nádory ako
napríklad urotelové sú spoãiatku citlivé na chemoterapiu na
báze platiny, ale ãasom dochádza u nich k selekcií rezistent-
n˘ch klonov. V laboratórnych podmienkach sú bunky z ger-
minatívnych nádorov 2 – 4 x citlivej‰ie v porovnaní s bunka-
mi in˘ch tumorov na rôzne cytostatiká a Ïiarenie. Vyvstáva
otázka, ãi tak˘to relatívne mal˘ rozdiel in vitro sa môÏe pre-
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mietnuÈ do v˘razne odli‰ného klinického efektu? Ako príklad
môÏe poslúÏiÈ rozdiel medzi bunkami nádoru moãového mech-
úra a bunkami GT. Dávka cisplatiny schopná zniãiÈ nádor
obsahujúci 1012 germinatívnych buniek, ão predstavuje asi
1kg tumor, by bola schopná zniãiÈ len pribliÏne 103 aÏ 104
buniek nádoru moãového mechúra. (8, 9, 10, 11). 
âo je príãinou takejto senzitivita GT? Skúmali sa rozdiely vo
frekvencií mutácií medzi testikulárnymi a chemorezistentnej-
‰ími nádormi, rozdiely medzi transportn˘mi systémami, vdeto-
xifikaãn˘ch systémoch bunky av‰ak v˘raznej‰ie odli‰nosti sa
nepodarilo zistiÈ (12, 13). V posledn˘ch rokoch pribudli ìal-
‰ie poznatky na molekulárnej úrovni. 

DNA opravné mechanizmy
KedÏe cisplatina je DNA po‰kodzujúce cytostatikum, schop-
nosÈ bunky preÏiÈ závisí od jej schopnosti opraviÈ DNA.
V˘znamnú úlohu v reparaãn˘ch mechanizmoch predstavuje
nukleotidov˘ excízny reparaãn˘ systém (NER – nucleotid exci-
sion repair system). V experimente sa zistilo, Ïe k˘m bunky
napríklad urotelového nádoru sú schopné opravy väã‰iny
po‰kodenej DNA, u testikulárnych nádorov zostavá DNA po
podaní platiny po‰kodená (Bedford, 1988, Hill, 1994). Príãi-
nou je v˘razne zníÏená aktivita NER systému. In vitro ‰túdie
poukazujú, Ïe GT majú zníÏenú aktivitu aÏ 3 proteínov zúãast-
nen˘ch na oprave DNA a to XPA, ERC1-XPF a DNA ligáza
III. Práve táto skutoãnosÈ je pravdepodobne jednou z príãin
zv˘‰enej senzitivity GT na pôsobenie cytostatík (14, 15).
Mikrosatelitová instabilita predstavuje rozdiely v dæÏke krát-
kych repetitívych sekvencií v genóme, a venuje sa jej pozor-
nosÈ predov‰etk˘m v súvislosti s kolorektálnym a ovariálnym
karcinómom. Jej príãinou je mutácia v niektorom géne zúãast-
nenom na oprave DNA ako napríklad MLH1, MSH2, MSH6.
Mayer so spolupracovníkmi zistili, Ïe u 11 chemorezistent-
n˘ch nádorov bol mutovan˘ jeden (46% vs. 6%) alebo viac
(36% vs. 0%) t˘chto génov v porovnaní s chemosenzitívnymi
nádormi. Mutácie v reparaãn˘ch génoch vedú k nahromade-
niu mutácií v celom genóme, ão v koneãnom dôsledku vedie
k vzniku rezistentnému fenotypu (16). Mayer a kol. skúmali
tieÏ úlohu systémov zabraÀujúcich kumulácií cytostatík v bun-
ke ako P-glykoproteinu, MRP (multiple resistance protein),
LRP (lung resistance protein) av‰ak nezistili rozdiel medzi
chemorezistentn˘mi a chemorfraktérnymi GT. V˘nimkou bola
vy‰‰ia pozitivita MRP, LRP u zrel˘ch teratómov, ktorú potvr-
dil aj vo svojej práci aj Mandoki (17,18). ZároveÀ expresia
LRP bola spojená s rezistenciou na lieãbu a hor‰ím preÏíva-
ním pacientov (18). 

EGFR/ HER-2/neu
Expresia epidermálneho rastového faktora a jeho receptora
(EGFR) je v mnoh˘ch nádoroch spojená s hor‰ou prognózou,
ão do urãitej miery súvisí s redukovanou pohotovosÈou buniek
k apoptóze. Táto expresia sa v posledn˘ch rokoch skúmala aj
u testikulárnych nádorov. PribliÏne 20 - 25% neseminómov má
zv˘‰enú expresiu EGFR resp. HER-2-neu imunohistohémic-
k˘m vy‰etrením (19-23). Len v jednej z t˘chto ‰túdií sa overo-
val v˘sledok imunohistochémie aj fluorescentnou in situ hyb-
ridizáciou (FISH) (23), ktorá v‰ak tento v˘sledok nepotvrdila.
Zv˘‰ená expresia HER-2 a EGRF je prítomná oveºa ãastej‰ie
u pokroãil˘ch metastatick˘ch nádorov. Madani zistil, Ïe z 23
chemorefraktérnych pacientov exprimovalo EGRF aÏ 65%
(19). Kollmannsberger analyzoval biopsie od 32 pacientov
z toho 22 chemorezistent˘ch av‰ak expresiu EGFR len 20%
pacientov, bez vzÈahu k odpovedi na lieãbu (24). Vo väã‰ine
prác bola expresia EGFR spojená s produkciou b-HCG, a bola
ãastej‰ia u choriokarcinómu, resp. buniek syncytiotrofoblastu.
Títo pacienti majú aj zvyãajne hor‰iu prognózu (20,21,25).
Seminómy nevykazovali expresiu EGFR / HER-2, ão opäÈ kore-
luje s ich lep‰ou odpoveìou na lieãbu a celkovo lep‰ou pro-
gnózou. PouÏitie inhibítorov EGFR, by mohla byÈ jedna z moÏ-
ností ako ovplyvniÈ prognózu ãasti pacientov. V literatúre je

popísaná kazuistika objektívnej odpovede na trastuzumab
u chemorefraktérneho germinatívneho tumoru (26). 
GRB7 je adaptorová molekula, ktorá okrem iného cez Src-2
doménu interaguje s cytoplazmatickou doménou receptora pre
rastov˘ faktor EGFR2. Podieºa sa na prenose signálu do bun-
ky. Jej zv˘‰ená expresia môÏe maÈ pre bunku podobné násled-
ky ako nadmerná expresia samotného EGFR. Zv˘‰en˘ prepis
GRB7 sa zaznamenal u karcinómu prsníka, ezofágu a Ïalúd-
ka. Skotheim a kol. zistili jej zv˘‰enú expresiu pomocou cDNA
microarray techniky u 15 germinatívnych tumorov (27).
Podobne ako v prípade EGFR, aj expresia GRB7 bola zv˘‰e-
ná hlavne u neseminómov (27, 28). 
c-KIT je protoonkogén kódujúci transmembránov˘ tyrozín-
kinázov˘ receptor, ktor˘ zohráva úlohu aj v normálnej sper-
matogenéze. Exprimuje sa do 12 t˘ÏdÀa na fetálnych gemina-
tívnych buniek. Membránovo sa vyskytuje u CIS a väã‰iny
seminómov, ale absentuje u neseminómov, kde je v‰ak zv˘-
‰ene exprimovan˘ jeho ligand SCF (29). Mutácie c-KIT sú
okrem gastrointestinálnych stromálnych tumorov, chronickej
myeolidnej leukémie a mastocytózy prítomné tieÏ u 12 - 25%
seminómov vychádzajúcich zo semeníkov a u 50% primár-
nych mediastinálnych seminómov (30-32). Mutácie citlivé na
podanie STI-571 (Gleevec) v‰ak tvoria len men‰iu ãasÈ z nich.
Spektrum mutácií mediastinálnych a testikulárnych seminó-
mov sa ukazuje ako odli‰né. Treba v‰ak re‰pektovaÈ nedosta-
toãnú veºkosÈ doteraz analyzovan˘ch súborov. Looijenga a kol.
zistili prítomnosÈ somatickej mutácie c-KIT v 17 exone, kodó-
ne 816 u 93% pacientov s bilaterálnym tumorom testis, v porov-
naní s 1% u unilaterálnych tumorov (33). Podobne Rapley
a kol. zistili ‰tatisticky signifikantn˘ rozdiel medzi somatic-
kou mutáciou c-KIT u unilaterálnych a bilaterálnych tumorov.
Anal˘za 240 rodokmeÀov s dvoma a viac prípadmi GT uká-
zala neprítomnosÈ zárodoãnej mutácie. Uvedené v˘sledky uka-
zujú, Ïe somatické mutácie c-KIT sú zahrnuté v urãitom per-
cente prípadov sporadick˘ch, ale aj familiárnych GT.
Podporuje to tieÏ hypotézu, Ïe ku c-KIT mutáciám dochádza
primárne poãas embryogenézy, keìÏe primordiálne germina-
tívne bunky s c-KIT mutáciou sú prítomné v obidvoch seme-
níkoch. Tento v˘sledok môÏe maÈ aj priamy klinick˘ v˘znam,
pretoÏe pacienti s touto mutáciou sú kandidátmi na profylak-
tickú lieãbu s cieºom predísÈ bilaterálnemu nádoru (28).
Cyklín D2 je proteín úzko zapojen˘ do regulácie bunkového
cyklu. ViaÏe sa na cyklín-dependentné kinázy (cdk). Touto
väzbou vytvára aktívny komplex regulujúci tumor supresoro-
v˘ gén pRB (retinoblastóm) a kontroluje tak G1-S bod bun-
kového cyklu. Jeho prítomnosÈ je potrebná pre normálnu sper-
matogenézu, av‰ak v˘znamnú úlohu zohráva aj patogenéze
GT. Gén kódujúci cyklín D2 je lokalizovan˘ na krátkom rame-
ne chromozómu 12. Takmer 100% GT má zv˘‰en˘ poãet kópií
12p, ãi uÏ cestou izochromozómu 12, v ktorom sú fúzované 2
krátke ramená chromozómu 12 alebo formou tandemovej
duplikácie 12p. Tento chromozómov˘ marker je uÏ prítomn˘
v CIS. Svedãí to o tom, Ïe táto aberácia je skor˘m javom v tes-
tikulárnej onkogenéze. Schmidt zistil zv˘‰enú expresiu cyklí-
nu D2 u 69% GT, priãom 41% nádorov zároveÀ vykazovala
zv˘‰enú expresiu cdk4 (34). Anal˘za inhibítorov cdk neprini-
esla jednoznanãné v˘sledky v porovnaní s cyklínom D2 a cdk4
(35,36).
Angiogenéza je dôleÏitá súãasÈ rastu a progresie nádorov.
U germinatívnych nádorov boli analyzované viaceré angio-
génne faktory ako napríklad vaskulárny endoteliálny rastov˘
faktor, (VEGF), angiogenetick˘ protoonkogén est-1, ìalej
gény flt, flk, thymidine phosphorylase platelet-derived endot-
helial cell growth factor (TP – PD-ECGF) a mikrovasku-
lárna denzita. V publikovanách prácach bola korelácia med-
zi metastatick˘m nádorom, expresiou VEGF, protokogénom
ets-1 a mikrovaskulárnou denzitou. Uvedené proteíny boli sig-
nifikantne ãastej‰ie exprimované u nádorov s teratómovou
komponentou a neseminómov v porovnaní so seminómami
(37-39). Vzhºadom na dostupnosÈ inhibítorov angiogenézy
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(bevacizumab) a toxicitu neprekr˘vajúcu sa s konvenãnou che-
moterapiou stojí za zváÏenie ich pouÏitie u pacientov s expre-
siou t˘chto faktorov. 
Apoptóza. Väã‰ina cystostatík zabíja bunky aktiváciou apo-
ptózy. To, ãi k nej naozaj dôjde závisí aj od samotnej bunky.
Len samotné spustenie apopózy vedie k eradikácií malígneho
bunkového klonu. Niekoºko génov zohráva kºúãovú úlohu
v procese apoptózy, predov‰etk˘m p53, BCL-2, BAX, BCL-
X(L). Tieto gény boli predmetom intenzívneho v˘skumu aj
u GT.
Úloha p53 u GT sa extenzívne ‰tudovala. TP53 je tumor sup-
resorov˘ gén, ktorého normálna funkcia je kºúãová z hºadiska
udrÏania integrity genómu a je dôleÏit˘ z hºadiska indukcie
apoptózy po po‰kodení DNA chemoterapiou. Je mutovan˘ vo
viac ako 50% ºudsk˘ch malignít. Na druhej strane v prevaÏnej
väã‰ine GT je p53 nemutovan˘ s vysokou hladinou, v porov-
naní s in˘mi tkanivami, relatívne niÏ‰ou u zrel˘ch teratómov
(40). Predpokladalo sa Ïe práve funkãn˘ p53 u GT môÏe byÈ
zodpovedn˘ za v˘bornú odpoveì
na chemoterapiu. Mutácia p53
môÏe viesÈ k neschopnosti spustiÈ
apoptotickú odpoveì a následnú
rezistenciu na cytostatiká. Houlds-
worth a kol, zistili zv˘‰enú frek-
venciu mutácií p53 v bioptick˘ch
vzorkách u chemorezisten˘ch
pacientov (41). Zistila sa korelá-
cia medzi apoptotick˘m indexom
a divok˘m typom p53 (17). Na
druhej strane je popísan˘ch aj
mnoho chemorezisten˘ch GT bez
mutácie p53, preto je pravdepo-
dobné, Ïe existujú aj alternatívne
mechanizmy rezistencie (42).
Vysoká expresia p53 v GT súvisí
skôr s prirodzenou náchylnosÈou
germinatívnych buniek k apoptó-
ze, ale nevysvetºuje senzitivitu
k chemoterapií na báze platiny.
Inaktivácia p53 vo forme mutácií,
alebo zv˘‰enej degradácií napr.
cestou protoonkogén mdm-2 (viì
niÏ‰ie), má len parciálny v˘znam
pri vzniku rezistencie na chemo-
terapiu (42). 
ëal‰í faktor, ktor˘ ovplyvÀuje
spustenie apoptózy po celulárnom
po‰kodení sú gény BCL rodiny. Je
známe, Ïe zv˘‰ená expresia BCL-
2 chráni bunky pred apoptózou,
av‰ak definitívna odpoveì závisí
od pomeru proapoptotick˘ch
a antiapoptotick˘ch molekúl. GT
vykazujú nízke hladiny antiapo-
ptotick˘ch proteínov BCL-2,
BCL-X(L) a relatívne vysoké hla-
diny proapoptotického BAX, ão
tieÏ vysvetºuje chemosenzitivity
GT (43). V experimente umelo
zv˘‰ená expresia BCL-2 neviedla
k prevencií apoptózy, ale k zníÏe-
niu hladiny BCL-X(L) ão para-
doxne viedlo k pro-apoptotickému
efektu (44). 

ëal‰ie gény
U GT sa tieÏ zisÈovala prítomnosÈ
celého radu ìal‰ích génov (Tabu-
ºka ã.1 a 2). V súãasnosti v‰ak väã-
‰ina t˘chto v˘sledkov e‰te nemá

priamy klinick˘ dopad, a interpretácia ich prítomnosti resp.
neprítomnosti v nádorovom tkanive nemá odraz v lieãebnej
stratégií (Obrázok ã. 1). 
Trophinin je membránov˘ proteín, ktor˘ sa zúãastÀuje na
implantácií embrya v maternici. Je zodpovedn˘ za väzbu med-
zi bunkou trofoblastu a endometriálnou bunkou. Embryo pro-
dukuje b-HCG, a indukuje expresiu trophoninu matersk˘mi
bunkami. Vzhºadom na analógiu medzi implatáciou embrya
a metastazovaním GT Hatakeyama a kol. skúmali expresiu
trophoninu u germinatívnych nádorov pomocou imunohisto-
chémie. Zistili koreláciu medzi klinick˘m ‰tádiom a syntézou
trophoninu, ktor˘ bol prítomn˘ u 43% vzoriek od pacientov
v ‰tádiu I, 58% v ‰tádiu II a 95% v ‰tádiu III. V‰etci pacienti
s pºúcnymi metastázami exprimovali trophonin. Transfekcia
bunkovej línie derivovanej z testikulárneho nádoru (JKT-1-
mock) vektorom obsahujúcim gén pre trophonin viedla k zv˘-
‰eniu invazivity t˘chto buniek. Inokulácia JKT-1-mock buni-
ek s trophoninom athymick˘m my‰iam spôsobila vznik

Obrázok ã. 1: Hypotetick˘ model progresie germinatívnych tumorov. BliÏ‰ie vysvetlenie v texte.
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pºúcnych metastáz, k˘m inokulácia t˘chto buniek bez trop-
honinu nebola spojená so vznikom metastáz (45). Tieto
v˘sledky poukazujú, Ïe trophonin môÏe byÈ vhodn˘m terãom
pre cielenú protinádorovú lieãbu. 
Proteín p53 zvy‰uje expresiu Mdm-2 génu (ubiquitin ligase
mouse double minute-2), ktor˘ následne zvy‰uje de‰trukciu
p53, mechanizmom negatívnej spätnej väzby. Mdm-2 je pro-
toonkogén , ktor˘ sa viaÏe na transaktivaãnú doménu p53, ãím
ju jednak priamo inaktivuje, jednak spôsobuje zv˘‰ené odbú-
ravanie p53 v proteazóme po oznaãení ubikvitínom. Aktivá-
cia mdm-2 môÏe tak predstavovaÈ ìal‰í spôsob k zníÏeniu akti-
vity p53. Mdm-2 onkogén je zv˘‰ene exprimovan˘ u 56%
analyzovan˘ch GT. Jeho hladina bola vy‰‰ia z neseminómov
a tieÏ u metastatick˘ch nádorov (46). U premalign˘ch lézií bola
prítomná len u 7% vzoriek. Tieto fakty svedãia pre v˘znam
mdm-2 v progresií na nádorov˘ fenotyp (47). 
Gény NME1 a NME2 kódujú transkripãné faktory (Nm23)

negatívne regulujúce diferenciáciu. Neprekvapuje preto , Ïe sa
zistila ich nadmerná expresia u 65% nádorov, hlavne u semi-
nómov, menej u embryonálnych karcinómov, k˘m u terató-
mov bola zníÏená (48). 
Anal˘za ìal‰ích génov zúãastnen˘ch regulácie bunkového
cyklu ukázala Ïe tumor supresorov˘ gén pre retinoblastóm pRb
vykazuje slabú expresia v CIS, seminómch embryonálnych
karcinómoch (35,36). ëal‰ím tumor supresorov˘m génom,
ktor˘ je inaktivovan˘ u GT je gén RASSF1A. Neaktívny je
u 40% seminómov a aÏ u 83% neseminómov. Predpokladá sa,
Ïe inaktivácia tohto génu je skor˘m javom germinatívnej tumo-
rigenéze (49). 
Notch signálny systém reguluje procesy delenia a diferenciácie
bunky. Expresia receptora Notch 1a jeho ligandu Jagged 2 je prí-

tomná v zdravom tkanive semeníkov a u teratómov. U seminó-
mov je neprítomná, k˘m embryonálny karcinóm a choriokarci-
nóm exprimujú Notch 1 receptor (50) av‰ak jeho ligand nie.
Pohlavné hormóny, predov‰etk˘m expozícia estrogénom je
spojená so zv˘‰en˘m rizikom vzniku germinatívnych nádo-
rov. Ich efekt sa uskutoãÀuje prostredníctvom receptorov. Est-
rogénov˘ receptor alfa nie je prítomn˘ v normálnom tkanive
semeníkov ani u GT. Estrogénov˘ receptor beta je synteti-
zovan˘ v zdravom tkanive, nádoroch Ïætkového vaku a terató-
moch. Naopak jeho syntéza je v˘razne zníÏená u seminómov,
embrynálnych karcinómov a zmie‰an˘ch germinatívnych
nádorov (51). Giwercman a kol. sledovali prítomnosÈ repeti-
tívnych sekvencií CAG a CGN v géne kódujúcom receptor pre
androgény. DæÏka CAG repetícií bola signifikantne vy‰‰ia
u metastazujúcich nádorov (52).
Skotheim a kol. zistili zv˘‰enú expresiu JUP onkogénu (junc-
tional plakoglobin) patriaceho do katenínovej rodiny. Gény
tejto rodiny hrajú úlohu v medzibunkovej komunikácií, adhé-
ziách cez väzbu na kadheríny, tvoria tieÏ súãasÈ cytoskeletu
bunky. Onkogénny potenciál JUP génu sa realizuje cez vplyv
na Wnt signálnu dráhu, ktorá zohráva v˘znamnú úlohu pre-
dov‰etk˘m v kolorektálnej karcinogenéze. Jej v˘znam v pato-
genéze GT ostáva nejasn˘. Expresia JUP je prítomná u semi-
nómov. TaktieÏ premalígne intratubulárne neoplázie boli JUP
pozitívne. Podobne aj ìal‰í proteín – POV1 (prostate cancer
overexpressed gene) sa vysoko exprimuje u seminómov,
av‰ak nie u neseminómov ani v normálnom tkanive. Predpo-
kladá sa, Ïe ide o gén, uplatÀujúci sa vo vãasn˘ch ‰tádiách vzni-
ku seminómu. Analogicky prekurzorové lézie karcinómu pro-
staty majú zv˘‰enú expresiu POV1. BliÏ‰ia funkcia tohto génu
e‰te nie je dostatoãne objasnená (53). 

gén status zdravé seminom neseminóm embryo yolk chorio teratóm b-HCG citácia
tkanivo Ca sac TU Ca p rodukcia

notch1 expresia + - + + + 50

jagged2 + - - - + 50

Trophinin - + + 45

LRP - + 17,18

MRP - + 17

ERbeta + - - + - + - 51

SCF - -/+ + 28

EGFR - - 20-25% + + 20, 21, 22

GRB7 - - + 23, 24, 27, 28

POV1 - + - 27

cyklín D2 - ++ + 34

VEGF - + + 37,38,39

est-1 - + + 37,38,39

BCL-2 - - - 43

BAX + + + 43

mdm-2 - + ++ 46

NME1, 2 +++ ++ zníÏená 48

JUP + 27

c-KIT expresia - 84% - 28

c-KIT mutácie - 12-25% - 30, 31, 32

RASSFA1 inaktivácia - 40% 83% 49

pRB inaktivácia - + + 35,36

Tabuºka ã. 1: Expresia génov zúãastnen˘ch na vzniku germinatívnych tumorov, podºa histologického nálezu.

gén status ‰tádium I ‰tádium II ‰tádium III pºúcne mts. CHT senz. CHT rez. citácia

Trophinin expresia 40% 58% 95% 100% 45

LRP expresia + 18

MSH, MLH inaktivácia 0-6% 36-46% 17

EGFR expresia + 20-65% 19, 20, 21, 23, 24

mdm-2 expresia + ++ +++ 46

Tabuºka ã. 2: Expresia génov zúãastnen˘ch na vzniku germinatívnych tumorov, podºa klinického priebehu.

Vysvetlivky: mts – metastázy, CHT senz. – senzitívne na podanie chemoterapie, CHT rez. - rezistentné na podanie chemoterapie
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Záverom môÏeme kon‰tatovaÈ, Ïe napriek vysokej úãinnosti
chemoterapie u pacientov s metastatick˘m germinatívnym
nádorom ãasÈ pacientov ochoreniu podºahne. PouÏitie lieãby
na báze monoklonálnych protilátok, a targetovej lieãby mal˘-
mi molekulami u hematologick˘ch malignít, karcinómu prs-

níka, kolorektálneho karcinómu pomohlo zlep‰iÈ prognózu
pacientov s t˘mito nádormi. MoÏno predpokladaÈ, Ïe pozna-
nie a charakterizácia germinatívnych nádorov na génovej
a molekulárnej úrovni umoÏní podobn˘ cielen˘ zásah do ich
patogenézy s následn˘m klinick˘m benefitom pre pacienta.
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