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Suhrn

Vychodiskd: Mozgové nadory tvoria roznorodu skupinu malignit charakterizovanych intertu-
morélnou aj intratumoralnou heterogenitou. Medzi najagresivnejsi z nich radime glioblastém,
ktory je napriek pokrokom v sti¢asnej medicine stale neliecitelny. Jednym z dévodov je vysoky
stupen rekurencie ochorenia a rezistencia na $tandardne vyuzivané chemoterapeutikum te-
mozolomid. Preto mapovanie drah zodpovednych za tumorigenézu na transkripcnej trovni
moze prispiet k determinovaniu pricin a stupna agresivity medzi jednotlivymi typmi glidlnych
malignit. Subor pacientov a metody: Do stboru vzoriek boli zaradené biopsie od pacientov
s astrocytémom (n = 6), glioblastémom (n = 22) a meningidmom (n = 14). Kontrolnu skupinu
predstavovali RNA izolované zo zdravého ludského mozgu (n = 3). Reverznou transkripciou
ziskanti cDNA sme vyuzili na kvantitativnu analyzu pomocou Human Cancer PathwayFinder™
real-time PCR Array v 96 jamkovom formate a pre kazdu vzorku sme stanovili expresiu 84 génov
patriacich do 9 regula¢nych drah (angiogenéza, apoptdza, bunkovy cyklus a starnutie, posko-
denie a oprava DNA, epitelidlno-mezenchymalny prechod, hypoxia, celkovy metabolizmus
a dynamika telomér). Vysledky: Urcenim relativnej expresie vybranych génov sme charakte-
rizovali profil jednotlivych mozgovych malignit v kontexte signalnych drah ovplyviujucich
tumorigenézu. Zo vietkych sledovanych génov jednotlivych drah sme zaznamenali deregu-
laciu u glioblastomov v 50 %, u meningidmov v 52,4 % a u astrocytémov v 53,6 %. Celkovo
sme najvyraznejsie zmeny so Statistickou signifikanciou oproti kontrole zaznamenali u génov
spajanych s epitelidlno-mezenchymalnou tranziciou (CDH2, FOXC2, GSC, SNAI2 a SOX10), bun-
kovym starnutim (BMI1, ETS2, MAP2K1 a SODT1), opravou DNA (DDB2, ERCC3, GADD45G a LIG4)
a dynamikou telomér (TEP1, TERF2IP, TNKS a TNKS2). Zdver: Na zéklade ziskanych dat mozeme
konstatovat, ze jednotlivé diagndzy sa lisia v transkriptomickom profile. Prihliadnuc na tento
fakt, je preto nevyhnutna potreba individudlneho molekulového pristupu s cielom komplexnej
a cielenej terapie na viacerych stuprioch nadorového metabolizmu.
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Summary

Background: Brain tumors are a heterogeneous group of malignancies characterized by inter- and intratumoral heterogeneity. Among them,
the most aggressive and, despite advances in medicine, still incurable remains glioblastoma. One of the reasons is the high recurrence rate of
the disease and resistance to temozolomide, a golden standard in chemotherapy of brain tumors. Therefore, mapping the pathways responsible
for tumorigenesis at the transcriptional level may help to determine the causes and aggressive behavior among different glial tumors. Patients
and methods: Biopsies from patients with astrocytoma (N = 6), glioblastoma (N = 22), and meningioma (N = 14) were included in the sample
set. A control group consisted of RNA isolated from healthy human brain (N = 3). The reverse-transcribed cDNAs were analyzed using the Human
Cancer PathwayFinder™ real-time PCR Array in a 96-well format. The expression of 84 genes belonging to 9 signaling pathways (angiogenesis,
apoptosis, cell cycle and senescence, DNA damage and repair, epithelial-to-mesenchymal transition, hypoxia, overall metabolism, and telomere
dynamics) was determined for each sample. Results: By determining the relative expression of selected genes, we characterized the transcrip-
tomic profile of individual brain malignancies in the context of signaling pathways involved in tumorigenesis. We observed deregulation in 50,
52.4 and 53.6% % of the genes in glioblastomas, meningiomas and astrocytomas, respectively. The most pronounced changes with statistical
significance compared to control were observed in the genes associated with epithelial-to-mesenchymal transition (CDH2, FOXC2, GSC, SNAI2,
and SOX10), cellular senescence (BMI1, ETS2, MAP2K1,and SOD1), DNA repair (DDB2, ERCC3, GADD45G, and LIG4), and dynamic of telomeres (TEP1,
TERF2IP, TNKS, and TNKS2). Conclusion: Based on the obtained data, we can conclude that individual diagnoses differ in transcriptomic profile. An
individual molecular approach is therefore necessary in order to provide comprehensive and targeted therapy on multiple metabolic pathways

in the diagnosis of brain tumors.
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Uvod

Mozgové nadory sa lisia stupnom ma-
lignity od pomaly rastucich a liecitel-
nych nadorov po rychlo proliferujice,
agresivne tumory charakterizované vy-
sokou mierou heterogenity a invaziv-
nosti. Podla najnovsej klasifikacie moz-
govych nadorov vydanej v roku 2021
Svetovou zdravotnickou organizaciou su
klasifikované na zaklade histopatologic-
kych znakov, ako aj podla zavedenych
molekularnych parametrov [1]. Klinicky
su z glii odvodené tumory rozdelené do
Styroch stupriov malignity, z ktorych naj-
agresivnejsi je glioblastom (GBM, WHO
IV). Glioblastém sa vyznacuje svojou vy-
soko infiltra¢nou povahou ¢asto posko-
dzujucou hematoencefalicku bariéru,
aberantnou vaskularizaciou a odolnos-
tou voci multimodalnej lie¢be [1-3].
Molekulové charakterizovanie novych
terapeutickych cielov a sposobov je kri-
tické pre zvladnutie Uspesnej klasifika-
cie a lie¢by tak nelahkej diagnézy akou
mozgové nadory su. Preto sme si sta-
novili za ciel na molekuldrnej drovni
charakterizovat rozne typy mozgovych
nadorov (glioblastémy, astrocytémy
a meningiomy ako zastupcov prevazne
benignych tumorov) a sledovat expresiu
komeréne dostupnych génov podielaju-
cich sa na vSeobecnom procese vzniku
rakoviny pomocou polymerazovej reta-
zovej reakcie v redlnom case (real-time
polymerase chain reaction — RT PCR).

Zaverom mozno konstatovat, ze ziste-
nia tejto Studie poskytuju pohlad do
patogenézy astrocytémov s doérazom
na glioblastdm a benigne meningiémy
a mozu byt podkladom pre potencialne
terapeutické ciele dalsieho vyskumu.

Subor pacientov a metody

Pacientske vzorky pochddzaju z tkani-
vovej banky nasho pracoviska (tkani-
vové biopsie nddorov mozgu sme ziskali
v spolupraci s Neurochirurgickou klini-
kou FNsP F. D. Roosevelta v Banskej Bys-
trici a Neurochirurgickou klinikou Uni-
verzitnej nemocnice v Martine v rokoch
2018-2021). Do suboru boli zaradené
bioptické vzorky od pacientov s glioblas-
tomom (GBM; IV; n = 22), astrocytdmom
(AST; Ill; n = 6) a meningiomom (MNG;
| - lll; n = 14) zenského aj muzského po-
hlavia r6zneho veku v celkovom pocte 42.
Zakladna charakteristika suboru pacien-
tov je uvedend v tab. 1. Kontrolnu sku-
pinu tvorili komer¢ne dostupné RNA
izolované zo zdravych [udskych moz-
gov (n = 3). Praca bola schvélend Etickou
komisiou Jesseniovej lekarskej fakulty
v Martine pod ¢islom EK 75/2018. Pa-
cienti boli obozndmeni s ucelom Studie
a podpisali informovany suhlas.

Spracovanie pacientskych biopsii

Nadorové tkanivo ziskané od pacien-
tov uskladnené pri teplote —80 °C sme
nechali rozmrazit na lade, po rozmra-

zeni sme do sterilnych skimaviek nava-
Zili 15-35mg tkaniva, ktoré sme pouzili
na izolaciu nukleovych kyselin. Do kaz-
dej vzorky sme pridali lyza¢ny roztok
a homogenizovali 20 sekundovou so-
nifikaciou v ultrasonickom homogeni-
zatore SONOPULS HD 3100 (Bandelin,
Nemecko).

Izolacia celkovej RNA a prepis do cDNA
Celkovi RNA sme z tkanivovych ho-
mogenatov izolovali pouzitim AllPrep®
DNA/RNA Mini Kitu. Pre odstranenie zvy-
skovej DNA z RNA frakcie sme zmes in-
kubovali s DNazou podla instrukcii vy-
robcu. Koncentraciu a cistotu izolovanej
RNA sme nasledne stanovili na spektro-
fotometri (Implen, Nemecko) pri vino-
vej dizke 260 nm. RNA bola uskladnena
po pridani 96% etanolu pri —80 °C. Kva-
litu izolovanej RNA sme urcili pomocou
Cipovej elektroforézy MCE®-202 MultiNA
(Shimadzu Biotech, Japonsko). Prepisom
2 ug izolovanej celkovej RNA sme met6-
dou reverznej transkripcie nasyntetizo-
vali cDNA s vyuzitim RT2 First Strand Kitu
na cykléri TProfessional TRIO (Biometra,
Nemecko). Pripravena cDNA bola narie-
dena do celkového objemu 111 pl steril-
nou dH,O bez nukleaz a uskladnena pri
teplote —20 °C.

Real-time PCR array
Nasyntetizovani cDNA sme zriedili na
koncentraciu 50 ng/ul vo vode bez nuk-
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-~
Tab. 1. Charakteristika suboru pacientov.

pocet

pohlavie (muz/zena)

stupen malignity (I/1I/1II/IV/neznamy)

N

median veku pocas stanovenia diagndzy (roky)

Glioblastom
22
60
12/10
—/=/-/22/-

~
Astrocytéom Meningiom

6 14

28 60

51 3/11
—/=16/-/- 1/1/1/-1

ledz a 40 pl takto zriedenej cDNA sme
pridali do 1 340 pl RT2 SYBR® Green
RoxTM gPCR Master Mixu (Qiagen,
USA) a 1 290 pl sterilnej vody bez nuk-
ledz. V 96-jamkovom formate bola ana-
lyzovana iba jedna vzorka. Pripraveny
premix sme jemne zamiesali a po 25 pl
napipetovali do jednotlivych jamiek
Human Cancer PathwayFinder™ PCR
Array 96-jamkovej platnicky (Qiagen,
USA). Reakcia prebehla v cykléri ViiA
7 Real-Time PCR (Applied Biosystems,
USA) s detekciou fluorescen¢nej farbicky
SYBR Green.

Analyza dat

Namerané Ct hodnoty boli analyzované
na zéklade 2-AACt metddy v online na-
stroji od firmy QIAGEN. Udaje boli nor-
malizované k hodnotam priemeru endo-
génnych kontrol (housekeeping génom)
ACTB (B-aktin), B2M (B-2-mikroglobulin),
GAPDH (glyceraldehyd-3-fosfat dehydro-
gendza) a RPLPO (kysly protein PO velkej
ribozomalnej podjednotky). Z normali-
zovanych hodnét boli dalej vypocitané
nasobné zmeny v regulacii expresie na-
dorovych vzoriek oproti kontrolnej sku-
pine. Hodnoty nasobnej zmeny expresie
vdcsie ako 2 naznacuju zvySenu expresiu
(nadregulaciu); hodnoty < —2 vyjadruju
znizenu expresiu (podreguldciu). Statis-
tickd vyznamnost je vyjadrena pomocou
Studentovho t-testu p-hodnotou.

Vysledky

Na testovanie génov, ktoré pozitivne
alebo negativne ovplyviuju tumorige-
nézu mozgovych nadorov (meningio-
mov, glioblastémov a astrocytémov)
sme vyuzili komeréne dostupnu RT-PCR
array od firmy Qiagen, USA. Celkovo sme
stanovovali expresiu 84 génov zapoje-
nych do procesov angiogenézy, apo-
ptozy, reguldcie bunkového cyklu, star-

nutia a nesmrtelnosti, oprav poskodenej
DNA, migracie a invazivnosti cez epite-
lialno-mezenchymalnu tranziciu, odpo-
vede na hypoxiu a reguldcie energetic-
kého metabolizmu (tab. 2).

Angiogenéza

Adaptacia nddorovych buniek na pros-
tredie so slabym krvnym zasobenim, hy-
poxiou a obmedzenym prisunom Zivin
procesom angiogenézy je jednou zo
zdkladnych charakteristik nddorov. Na
tomto procese sa podiela Siroka skala an-
giogénnych faktorov zabezpecujucich
vyvoj krvnych ciev. Nadreguldcia génu
PGF sa ukdzala byt pritomna vo vietkych
nadorovych skupinach, avsak iba u GBM
je tdto zmena Statisticky signifikantnd
(14,10; p < 0,05). Jedinym vyznamne
podregulovanym je gén FLT1 (—4,20;
p < 0,05) a iba u meningiémov (tab. 3).

Apoptoza

Apoptéza hra kluc¢ovu ulohu v nadoro-
vych procesoch. Z 10 skimanych apo-
ptotickych génov (tab. 3) sme najvy-
raznejsiu dereguldciu zaznamenali
u astrocytdmov. Zvysena expresia bola
zistend u 8 génov, z toho 3 su Statisticky
vyznamné - gén kodujuci kaspazu 9
(CASP9), CASP8 a FADD podobny regu-
ldtor apoptézy (CFLAR) a gén pre X-chro-
mozdémovy inhibitor apoptézy (XIAP). Bez
signifikancie, no so stovkovymi hodno-
tami nadreguldcie sa prejavil Fas ligand
(FASLG), gén patriaci do superrodiny
TNF. Zaporna regulacia nebola pritomna
u ziadneho génu. U meningiémov ani
glioblastémov nedoslo ku Statisticky
signifikantnej zmene v reguldcii expresie.

Bunkovy cyklus

Nerovnovéha v signalizacii DNA repli-
kacie a reguldcii zastavenia bunkového
cyklu je délezitd pre ziskanie maligneho

fenotypu, preto musia byt tieto procesy
prisne regulované. Spomedzi vysetrova-
nych génov (n = 10), najvyssi narast ex-
presie (aviak bez Statistickej vyznam-
nosti) sme zaznamenali pre proliferacny
marker Ki-67 a to vo vsetkych nadoro-
vych skupindch (tab. 3). Znizenu ex-
presiu v géne STMNT sme zaznamenali
u MNG (-10,7; p < 0,001) a GBM (-8,67;
p < 0,001) skupiny. Daldim génom so
Statisticky délezitou zmenou expre-
sie, konkrétne nadreguléciou, je u AST
CDC20 a u GBM WEET.

Bunkové starnutie

Starnutie buniek (bunkova senescencia)
mozno interpretovat ako spontannu po-
¢iato¢nu bariéru v tumorigenéze. Hlav-
nou Ulohou starnutia pri ochrane pred
rakovinou je zabezpedit, aby bunky
stratili schopnost trvalo sa mnozit, hoci
mé&zu byt metabolicky plne aktivne. Roz-
dielnu regulaciu expresie sme zazna-
menali pri géne BMIT — u MNG (-3,71;
p < 0,001) a GBM (-2,47; p < 0,05) je
tento gén podregulovany, u AST je na-
opak jeho expresia oproti kontrolnej
skupine zvysena (3,28; p < 0,05). Okrem
BMIT sme identifikovali dalSie 3 podre-
gulované gény - ETS2, MAP2K1 a SOD1,
z ktorych len u MAP2K1 bola zmena re-
guldcie Statisticky vyznamna u vietkych
sledovanych skupin nadorov. Zmena
expresie ostatnych nadregulovanych
génov nebola signifikantna (tab. 3).

Poskodenie a oprava DNA

Poskodenie DNA je jednou z prvych uda-
losti, ktoré prispievaju k progresii rako-
viny. Nespravna oprava DNA vedie ku
genetickym aberdcidm v onkogénoch
a bunky prechadzaju malignou trans-
formaciou. U meningiémovej a gliob-
lastdbmovej skupiny sme identifikovali
dva podregulované gény (ERCC3 a LIG4),
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Tab. 2. Zoznam sledovanych génov a ich rozdelenie do metabolickych drah.

Draha

Apoptoza Angiogenéza

Bunkovy cyklus

Bunkové starnutie

ATP — adenozintrifosfat, Bcl-2 - B-cell lymphoma 2, CoA - koenzym A, FADD - Fas associated death domain, MAP — mitogen pro-

Gén
ANGPT1
ANGPT2

ccL2

FGF2

FLT1

KDR

PGF

SERPINF1
TEK

VEGFC

APAF1

BCL2L11
BIRC3
CASP2
CASP7
CASP9

CFLAR

FASLG
NOL3
XIAP
AURKA
CCND2
CCND3
cDC20
E2F4

MCM2

MKl67
SKP2
STMN1
WEET
BMIT
ETS2

IGFBP3

IGFBP5
IGFBP7
MAP2K1
MAP2K3
MAPK14

SERPINB2

SOD1
TBX2

Proteinovy produkt

angiopoetin 1

angiopoetin 2

chemokinovy ligand 2 (C-C motiv)
fibroblastovy rastovy faktor 2
Fms-podobna tyrozinkinaza 1
VEGF-receptor 2

placentéarny rastovy faktor

serpin peptidézovy inhibitor
endotelidlna tyrozinkinaza

vaskularny endotelidlny rastovy
faktor C

apoptoticky proteazémovy aktivac¢ny
faktor 1

Bcl2-podobny protein 11
bakuloviralny protein 3

kaspaza 2

kaspaza 7

kaspaza 9

CASP8 a FADD podobny regulator
apoptdzy

Fas ligand

nukleoldrny protein 3
X-chromozémovy inhibitor apoptézy
aurora kindza A

cyklin D2

cyklin D3

CDC20 homoldg (S. cerevisiae)

E2F transkrip¢ny faktor 4

komponent komplexu udrzby mini-
chromozémov 2

marker proliferacie Ki-67

protein 2 asociovany s S-fdzovou kindzou
stathimin 1

weel homoldg (S. pombe)

BMIT proto-onkogén

ETS proto-onkogén 2, transkrip¢ny faktor
inzulinu podobny rastovy faktor-
-viazuci protein 3

IGFB protein 5

IGFB protein 7

MAP kinaza kindza 1

MAP kinaza kindza 3

MAP kinaza 14

inhibitor typu 2 plazmogénového
aktivatora

superoxid dizmutéza 1
T-box 2

tein activated, VEGF - vaskularny endotelidlny rastovy faktor

Draha

Epltel’lalno- .. Poskodenie a oprava DNA
mezenchymalna tranzicia

Metabolizmus

Teloméry a telomerazy

Hypoxia

Gén
DDB2
DDIT3

ERCC3
ERCC5
GADD45G
LIG4
POLB
PPPI1R15A
CDH2
DSP
Foxcz
GSC
KRT14
OCLN
SNAIT
SNAI2
SNAI3
SOX10
ACLY

ACSL4

ATP5A1
COX5A
CPT2
G6PD
GPD2
LPL
PFKL
UQCRFST
DKC1

PINX1

TEP1
TERF1
TERF2IP
TINF2
TNKS
TNKS2
ADM
ARNT
CA9
EPO
HMOX1
LDHA
SLC2A1

Proteinovy produkt
protein 2 viazuci poskodenu DNA

DNA poskodenim indukovatelny
transkript 3 protein

protein exciznej opravy 3
protein exciznej opravy 5
DDIT2 protein gama

DNA ligaza 4, ATP-zavisla
DNA polymeraza 3

protein fosfataza 1, podj. 15A
kadherin 2 (neurélny)
desmoplakin

forkhead box protein C2
goosecoid homeobox protein
keratin 14

okludin

snail homolég 1 (drozofila)
snail homoldg 2 (drozofila)
snail homoldg 3 (drozofila)
SRY box 10

ATP citrat lyaza

Acyl-CoA syntetaza dlhych
retazcov 4

mitoch. ATP syntdza a pod;. 1
cytochrém c oxiddza, podj. 5A
karnitin palmitoyl transferaza 2
glukéza-6-P dehydrogendaza
glycerol-3-P dehydrogenaza 2
lipoproteinova lipdza
pecenova fosfofruktokinaza
Rieskeho Fe-S protein

dyskerin

PIN2/TERF1-interagujuci telomerazovy
inhibitor 1

s telomerazou asoc. protein 1

na telomérne opakovania viazuci sa faktor 1
telomérny protein 1 interagujici s TERF2
TERF1-interagujuci jadrovy faktor 2
tankyraza

tankyraza 2

adrenomedulin

jadrovy translokatorovy protein
karbonicka anhydraza 9

erytropoetin

hemooxygenaza 1

laktat dehydrogenaza A

glukézovy transportér 1
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Tab. 3. Nasobky zmien reguldcie génov.
Deregulované gény jednotlivych typov nddorov korelované oproti kontrolnej skupine (n = 3) st identifikované hrubym pismom.
Podregulované zmeny su vyjadrené znamienkom ,minus” pred ¢iselnou hodnotou. Pri Statisticky vyznamnych rozdieloch je zna-
zornena prislusnd p-hodnota: * < 0,05; ** < 0,01 a *** < 0,001.
Draha Gén Nasobna podregulacia/nadregulacia Draha Gén Nasobna podregulacia/nadregulacia
MNG AST GBM MNG AST GBM
ANGPT2 4,73 3,35 1,76 .8 CDH2 -2,13 -1,86 -23,68***
ccL2 3,07 1,99 -1,14 E DSP -2,21 1,00 35,13
FGF2 1,11 3,19 -1,48 = FOXC2 -1,23 1,09 54,77*
~§ FLTT -4,20% 1,46 -3,55 Tg GSC 128,47* 305,28* 24,05
:3"' KDR SP2% 2,5 1,46 .E' KRT14 1,42 8,29 4,00
g PGF 3,81 21,02 14,10* g OCLN -2,26 2,04 -1,45
SERPINF1 -1,01 =117 5,18 ? SNAIT 1,08 2,51 =116
TEK -4,21 -1,74 1,05 Tgu SNAI2 5,29 1,76 12,67*
VEGFC -15,54 -3,76 -1,46 E SNAI3 -3,14 1,51 -3,85
APAF1 -1,71 5,87 1,41 IE- SOX10 -28,7 -5,04 —-247,79%**
BCL2L11 2,16 4,11 1,74 ADM 2,79 -3,47 -1,51
BIRC3 2,01 1,79 1,16 ® CA9 24,34 5,14 2,03
.§ CASP2 2,44 2,89 1,89 g EPO 2,56 2,94 -1,39
§- CASP9 1,22 2,85*% 1,02 T HMOX1 8,49 511*% 2,11
<°' CFLAR 1,58 4,46* 2,21 SLC2A1 -2,58 -4,02 -12,83***
FASLG 132,54 608,45 125,23 ACSL4 -2,78** -1,43 -2,48%**
XIAP -1,44 2,60* -1,47 “ COX5A -1,78 -1,37 -2,75%%%
BMI1 -3,71%%% 3,28% -2,47*% E CPT2 -1,26 3,46 -1,62
ETS2 -4,67%%* -2,06 -2,57 2 GPD2 -1,94 1,12 -2,43
IGFBP3 4,78 1,06 -2,32 g LPL 4,1 6,72 -1,5
2 IGFBP5 5,06 -1,27 11,35 PFKL -1,85 -1,18 -2,14
E IGEBP7 4,56 2,81 2,28 UQCRFS1 -2,57% -2,26 -2,99%
g MAP2K1 -6,32%%% -3,58%* -5,68%** E DDB2 1,89 1,73 2,97*
£ mar3 4,17 2,01 3,15 g DDIT3 2,67 123 -1,09
@  SERPINB2 1,34 2,7 -1,32 oS  ERCG -2,21 -1,19 -2,95%
sop1 —2,33 1,65 ~2,00* § o ERCC5 1,16 4,05 1,63
TBX2 8,59 5,76 4,21 % GADD45G 133 7,78* -1,72
AURKA 1,36 2,51 -1,16 & LIG4 -3,16 2,08 -2,71%
CCND2 1,96 4,34 -1,42 Dkci -1.03 2,78 1,92
é CCND3 1,42 -1,01 —2,38 . ks PINX1 114 3,87 -1,28
E CDC20 714 6,85* 2,3 2 g TEPT 2,66 4,34* 4,70%**
3 mamz 16 2,34 133 § S TERRP 375 o301 -4,79%%*
5 wmke7 22863 183,63 32,55 A 122 o112 =
STMN1 -10,70%** 1,22 -8,67%* TNKS2 -4,32%% -1,14 —2,24%%%
WEET 14,07 51,29 12,60% AST - astrocytém, GBM - glioblastém, MNG — meningiém
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avsak signifikantna negativna regulacia
sa potvrdila iba u GBM. U AST skupiny
bol ale gén LIG4 mierne nadregulovany
(2,08; p > 0,05). Gén DDB2 (2,97) u gliob-
lastémov, DDIT3 (2,67) u meningiémov
a gény ERCC5 (4,05) a GADD45G (7,78)
u astrocytdmov sme identifikovali ako
nadregulované a to s réznou hodnotou
Statistickej vyznamnosti (tab. 3).

Epitelialno-mezenchymalna tranzicia
Epitelidlno-mezenchymalna tranzicia
alebo prechod (EMT) je vysoko dyna-
micky proces, ktorym epitelové bunky
ziskavaju mezenchymalny fenotyp. Hoci
bunky glioblastdmu nie su epitelové,
mobzu podstupit proces podobny EMT.
Tato udalost je taktiez spojena s meta-
statickou expanziou nadorovych buniek
s charakteristikami kmenovych buniek,
¢o v kone¢nom doésledku ovplyviuje
odpoved na terapiu a spdsobuje re-
zistenciu. Najvyraznejsie zmeny v ex-
presii sme zaznamenali v génoch GSC
a SOX10 (tab. 3). U meningidmov a astro-
cytdmov sme zaznamenali vysoké hod-
noty nadregulacie GSC so Statistickou
vyznamnostou (128,47* a 305,28%). Ex-
presia génu SOX10 bola vyrazne podre-
gulovana (-247,79; p < 0,001) u glioblas-
témovej skupiny. Statisticky vyznamné
deregulacie sme dalej zaznamenali
u génov CDH2, FOXC2 a SNAI2 vietky pri-
tomné v skupine glioblastémov.

Hypoxia

Hypoxia je beznym znakom solidnych na-
dorov spojend so zvysenou chemoradio-
rezistenciou a zlou prognézou pacienta.
Bunky na hypoxiu odpovedaju prostred-
nictvom hypoxiou indukovatelnych fakto-
rov (HIF). HIF kontroluju expresiu mnohych
génov, zabezpecujuc tak ich preZivanie aj
pri nizkych koncentracidch kyslika. V su-
Casnosti bolo identifikovanych niekolko
alternativnych drah, ktoré prispievaju
k celkovej reakcii a adaptécii na hypoxické
prostredie. Zo siedmych vysetrovanych
génov sme identifikovali 2 Statisticky vy-
znamné — HMOXT (5,11; p < 0,05) u as-
trocytémov a SLC2AT (-12,83; p < 0,001)
u glioblastémov (tab. 3).

Metabolizmus
V tejto skupine sa nachadzaju reprezen-
tativne gény spojené s mitochondrial-

nou funkciou a metabolizmom glukézy
a mastnych kyselin. Vo vacsine sledo-
vanych génov sme detegovali znize-
nie expresie (tab. 3) z toho medzi Statis-
ticky vyznamné gény patria ACSL4 (MNG
a GBM), COX5A a UQCRFST (GBM). U Ziad-
neho zo sledovanych génov bunkového
metabolizmu, ktorého expresia bola zvy-
send, nebola identifikovana p-hodnota
<0,05.

Teloméry a telomerazy

Co sa tyka skupiny génov kédujucich te-
lomerdzu a génov regulujucich predlzo-
vanie telomér, nadreguldcia TEP1 génu
bola zaznamenana vo vietkych vysetro-
vanych skupinach, u GBM a AST so sta-
tistickou vyznamnostou (4,70; p < 0,001
a 4,34; p < 0,05). Naproti tomu expresia
génov TERF2IP a TNKS2, pre MNG a GBM,
ako aj glioblastémova TNKS, boli oproti
kontrolnej skupine signifikantne znizené
(tab. 3).

Diskusia

Glioblastdm je najrozsirenejsou for-
mou primarneho mozgového nédoru
a jeden z najsmrtelnejsich fudskych na-
dorov [4], ktory predstavuje maximalne
Stddium progresie astrocytdmu klasi-
fikovaného podla histopatologickych
a molekuldrnych charakteristik do Sty-
roch stuprfiov malignity (I-1V) [1]. Zéro-
ven, tento najcastejsie sa vyskytujuci
glidlny nédor je asociovany so zlou prog-
noézou [5]. Napriek agresivnej multimo-
dalnej terapii pozostavajucej z chirurgic-
kej resekcie, oZzarovania a chemoterapie
alkyla¢nym ¢inidlom temozolomid, je
priemernd doba preZivania pacientov
s GBM priblizne 12-15 mesiacov od dia-
gnostikovania ochorenia [5,6]. Navzdory
desatroc¢iam vyskumu je neustédle po-
trebné detailné pochopenie moleku-
larnych mechanizmov zapojenych do
tumorigenézy, invazivneho spravania
rakovinovych buniek a progresie na-
doru s moznostou odhalenia potencial-
nych markerov a prispenia k efektivnej-
Sej terapii.

Cielom nasich experimentov bola vse-
obecnd charakterizacia mozgovych na-
dorov na transkriptomickej drovni. Tes-
tovanu skupinu tvorili biopsie od pa-
cientov s histologicky potvrdenym
meningidémom, glioblastdmom a as-

trocytdomom. Kontrolnu skupinu repre-
zentovali komer¢ne dostupné RNA izo-
lované zo zdravych ludskych mozgov.
Takto jednoznac¢ne definovana kon-
trolnd skupina predstavovala vynimoc¢-
nost nasej korelacnej analyzy oproti
viacerym Studiam, kde brali do dvahy
RNA ziskanu od epileptickych pacien-
tov alebo astrocytovej linie [7,8]. Vyber
spravnej biologickej kontroly je jednym
z rozhodujucich faktorov pri definovani
vysledkov transkriptomickych analyz
a selekcie deregulovanych génov, na ¢o
sme poukazali aj nedavnou studiou na
nadorovych liniach mozgu [9]. Metédou
kvantitativnej RT-PCR sme pomocou ar-
ray-e v 96-jamkovom formate Cancer
PathwayFinder™ sledovali relativnu ex-
presiu génov rozdelenych do 9 signal-
nych drah, ktorych deregulacia moze
mat vplyv na tumorigenézu. Zo vset-
kych sledovanych génov sme zazname-
nali deregulaciu v 44 génoch u menin-
giomov, v 42 génoch u glioblastémov
a v 45 génoch u astrocytémov. Z nich
deregulacia 23 % (MNG), 47 % (GBM)
a 22 % (AST) génov bola aj 3tatisticky vy-
znamna. Nadregulaciu sme identifikovali
v 24 génoch u meningiémov, 20 (GBM)
a 37 uAST, naopak zniZzenu expresiu sme
zachytili u 20 (MNG), 22 (GBM) a 8 (AST)
sledovanych pripadov.

Angiogenéza, ako jeden z charakteris-
tickych znakov rakoviny [2,10], hra klu-
¢ovu ulohu pri raste nddoru prostred-
nictvom aktivacie onkogénov a/alebo
podregulacie tumor supresorovych
génov, ¢o v kone¢nom doésledku vedie
k nadreguldcii angiogénnych drah [11].
Spomedzi roznych solidnych nadorov je
glioblastém jednym z vysoko angiogén-
nych a vyznacuje sa nadmernou vasku-
larnou proliferaciou [12], ¢o vsak neplati
u glidmoch a meningiémoch nizkeho
stupna [13]. Na rozdiel od publikova-
nych vysledkov, kde identifikovali pre-
vazne zvySenU produkciu proteinov
rodiny VEGF [14-16], sme potvrdili zni-
zenie expresie génu VEGFC a to vo vset-
kych sledovanych skupindch nadorov.
Vysoké hladiny mRNA pre VEGF boli po-
zorované prave v centralnych oblastiach
glioblastémov [17,18]. Na zéklade tohto
zistenia by sme mohli predpokladat, Zze
nami analyzované bioptické tkanivo po-
chéadzalo z okrajovej ¢asti nadoru a nie
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zjeho nekrotického jadra, resp. ze do an-
giogenézy su zapojené aj dalsie prote-
iny z rodiny VEGF, ktorych expresiu sme
nestanovovali. Na druhej strane expresia
PGF bola konstantne zvysend u vietkych
sledovanych skupin, u GBM aj so Statis-
tickou vyznamnostou. Vysledky sa zho-
duju aj s pracou inych vedeckych skupin,
ktoré identifikovali zvy$enu expresiu
PGF u glidmov [19] a meningiomov [20],
bez ohladu na grading.

Rakovinové bunky v okoli nekrotického
jadra trpia nedostatkom Zzivin a kyslika.
Transkrip¢ny faktor HIF-1 reguluje spra-
vanie nadoru za hypoxickych podmie-
nok ovplyviiujuc génovu expresiu rasto-
vych faktorov [21]. Jednym z mnohych
génov, ktorych expresia je pocas hypo-
xie indukovana HIF-1 je HMOX1. Nakolko
¢innost HMOX1 indukuje angiogenézu,
je tento enzym vhodnym markerom
neovaskularizécie gliémov [22,23]. Nase
zistenia su v sulade so sucasnou litera-
turou [24,25], no $tatisticka vyznamnost
bola preukazana iba v pripade zvysenej
expresie HMOX1 u AST. Za hypoxickych
a v niektorych pripadoch aj normoxic-
kych podmienok rakovinové bunky pre-
feruju ako zdroj energie molekuly ATP
ziskané glykolyzou. Energeticka bilancia
glykolyzy je v porovnani s oxidativhou
fosforylaciou velmi nizka, rakovinové
bunky preto potrebuju zvysit prijem
glukézy a to nadprodukciou glukézo-
vych prenasacov, najma GLUT1 a GLUT3,
ktoré su indukované hypoxiou [26,27].
Napriek preukazatelnej expresii génu
SLC2A1 (kédujuci GLUT1) v mozgo-
vych nadoroch [28,29], sa ndm nepoda-
rilo identifikovat zvysenu hladinu génu
v nasich vzorkach, dokonca sme so Sta-
tistickou vyznamnostou identifikovali
pokles expresie génu u GBM; ¢o modze
naznacovat aerébnu tvorbu energie,
pretoze je zname, Zze nddorové bunky su
schopné volne ,prepinat” medzi aeréb-
nym a anaerébnym metabolizmom [28],
¢i anaplerotické doplianie metabolitov
Krebsovho cyklu napr. z glutaminu [30].
Zaujimavou je studia Silvu a kolektivu,
ktori vo vzorkdch meningiémov identi-
fikovali znizené mnozstvo GLUT1 u zien
v porovnani s muzmi [31]. To méze pod-
porovat nase vysledky, nakolko vacsina
bioptickych vzoriek ndsho siboru me-
ningiémov pochédzala od pacientiek.

Vacsina umrti u pacientov suvisia-
cich s onkologickym postihnutim je
spdjand s metastatickym charakte-
rom nadoru [32]. U mozgovych na-
dorov a GBM su extrakranidlne meta-
stazy zriedkavé [33]. Castej$im javom je
migracia glidmovych buniek do oblasti
mozgu vzdialenych od primdrneho tu-
moru [3,34]. Epitelidlno-mezenchymdlna
tranzicia je proces, v ktorom epitelidlne
bunky stratia epitelidlne charakteristiky
ziskajuc mezenchymalny fenotyp veduci
ku zvysenej mobilite a rezistencii [35].
Kadheriny tvoria skupinu transmembra-
novych proteinov podielajicich sa na
stavbe medzibunkovych spojov [36]. Ex-
presia génu CDH2 kédujiceho N-kadhe-
rin, protein zabezpecujuci bunkovu ad-
héziu, bola u MNG, AST aj GBM znizena
(u GBM Sstatisticky vyznamne). Strata
expresie CDH2 ale vedie ku polariza-
cii a abnormdlnej pohyblivosti, ¢o vy-
znamne zvySuje migraciu a invazivny
charakter nadorovych buniek [37,38].
Na druhej strane, u arachnoidalnych bu-
niek a meningidmov je prevazne expri-
movany CDH1 kédujuci E-kadherin [36],
¢o vysvetluje nami zaznamenanu zni-
Zenu expresiu CDH2 v pacientskych bio-
psidch MNG. medzi transkripcné faktory
zapojené do EMT-podobného procesu
patria proteiny SNAI rodiny, najma
SNAIT a SNAI2 [39,40], na rozdiel od
SNAI3, ktorého schopnost indukcie EMT
je velmi slaba [41]. Z vySetrovanych SNAI
génov sa nam podarilo identifikovat
nadreguldciu génu SNAIT a SNAI2 a pod-
regulaciu SNAI3. Statisticky vyznamna
zmena bola pozorovand iba pri nad-
expresii SNAI2 u GBM. Dal$im protei-
nom pozitivne ovplyviujicim EMT a in-
vazivny charakter naddorovych buniek
je protoonkogénom kdédovany tran-
skripény faktor FOXC2. Zaujimavé zis-
tenia publikovali Wang et al., ktori
RT-PCR metédou analyzovali expresiu
FOXC2 u astrocytomov (I-lll) a glioblas-
témov (IV). Ich vysledky naznacuju po-
zitivnu zavislost medzi stupnom ma-
lignity a vysokou expresiou FOXC2 [42].
Tieto zistenia koreluju s vysledkami na-
Sich analyz - u GBM sme identifikovali az
54-nasobne zvysenu (p < 0,05) expresiu
FOXC2 oproti kontrolnej vzorke; u AST
bola expresia vyrazne nizsia (1,09-n3a-
sobne vyssia na oproti kontrole).

Apoptdza je proces programovanej
bunkovej smrti charakterizovanej neza-
palovou bunkovou fragmentdciou. Pro-
ces apoptézy moze byt iniciovany vnu-
tornou alebo vonkajsou drahou, ¢o
vedie k proteolytickej aktivacii kaspaz
a riadenej bunkovej smrti. Nadorové
bunky si vSak vyvinuli mechanizmus na
udrZanie prolifera¢nej signalizacie a vy-
hybanie sa bunkovej smrti [43]. Signifi-
kantnu zmenu expresie prokaspazovych
génov sme zaznamenali iba v pripade
CASP9 (2,85; p < 0,05) a vylu¢ne u as-
trocytdmov. Tirapelli et al. sledovali
zmeny v expresii apoptotickych génov
v bioptickom tkanive meningiémov.
U CASP9 nezachytili v zmenéch Ziadnu
signifikanciu, naopak z antiapoptotic-
kych génov pozorovali nadexpresiu
v XIAP [44]. XIAP, ¢len rodiny apoptotic-
kych inhibitorov, inhibuje apoptézu véz-
bou na kaspazu 9 a efektorové kaspazy 3
a 7 [45]. Murphy et al. identifikovali zni-
zenu expresiu XIAP génu u pacientov
s GBM a rbézne hladiny expresie v gliob-
lastdmovych bunkovych linidch [46].
Podregulaciu v géne XIAP sme identifiko-
vali v GBM a MNG skupine, no u pacien-
tov s astrocytémom bola expresia XIAP
zvysena viac ako dvojnasobne (2,60;
p < 0,05). Réznorodost vysledkov méze
vysvetlovat vyber kontrolnej skupiny,
ale aj fakt, ze niektori pacienti podstu-
pili pred operéciou liecbu, ¢o sa mohlo
odrazit na odpovedi nadoru apoptozou.
CFLAR je dalsim z mnohych antiapopto-
tickych génov. Kéduje struktarny homo-
16g iniciacnej kaspdazy 8, ¢im zabranuje
sireniu apoptotického signalu [47]. Nad-
reguldciu v tomto géne sme pozorovali
vo vietkych skimanych skupinach na-
dorov (AST 4,46; p < 0,05), ¢o naznacuje
ochranu nadorovych buniek pred apop-
tézou vyvolanou vonkajsimi podnetmi
na receptoroch smrti.

Starnutie bunky je ireverzibilny pro-
ces zastavenia rastu [48]. BMI1 pdsobi
ako transkripény represor génov regu-
lujucich bunkovu diferenciaciu a proli-
ferdciu [49]. Jeho absencia mé na tieto
procesy negativny dopad [50]. Expre-
sia BMIT je zvySend u viacerych typov
nadorov vratane mozgovych [51,52].
Nam sa vSak podarilo zachytit narast
expresie iba u AST (3,28; p < 0,05). Dal-
$im transkripénym faktorom reguluju-
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cim apoptotické, angiogénne a diferen-
ciaciu zabezpecujuce gény je ETS2 [53].
Vysledky nasej prace sa zhoduju s tran-
skriptomickou analyzou Babalu et al.,
kde od pacientov s gliomom zazna-
menali znizenu expresiu ETS2 a to bez
ohladu na stupen malignity [54]. My sme
navyse u MNG vzoriek potvrdili aj Statis-
tickd vyznamnost (p < 0,001). Superoxid
dizmutaza 1 kédovana génom SOD1 je
enzym premienajuci volné superoxi-
dové radikdly na telu menej skodlivy
peroxid vodika a kyslik [55]. U glioblas-
témov bol identifikovany pokles v ex-
presii SOD1, ktory je spajany s lepSou od-
povedou na radioterapiu a prognézou
pre pacientov [56,57]. Rovnaké vysledky
sme analyzou ziskali aj my - expresia
SOD1 bola u GBM oproti zdravému moz-
govému tkanivu 2x znizend (p < 0,05).
Mitogénom aktivovana protein kindza 1
(MAP2K1) je sucastou Ras/MAPK drahy,
zohravajucou klucovu ulohu v prenose
chemickych signélov v rdmci bunky [58].
Jej expresia bola vo vietkych vysetrova-
nych vzorkdch Statisticky vyznamne zni-
zena (MNG —6,32, p < 0,001; GBM —5,68,
p < 0,001; AST —-3,58, p < 0,01), ¢o kore-
luje aj s vysledkami na glidmoch s nizsim
stupniom malignity [58,59].

Hlavnym ciefom bunkového cyklu je
zabezpecenie presnej replikdcie DNA
v S faze a konec¢né vytvorenie dvoch
identickych dcérskych buniek v mitotic-
kej faze. Deregulacie drdh bunkového
cyklu su charakteristické pre viaceré na-
dorové ochorenia. Vdaka tomu mézu
rakovinové bunky uniknidt bunkove;j
smrti a starnutiu, ¢o sa prejavi nadmer-
nou proliferaciou a rastom nadoru [60].
STMN1 je onkoprotein distribuovany
v cytoplazme buniek regulujuci kinetiku
mikrotubulov [61]. Tym vplyva na riade-
nie bunkového cyklu, proliferacie a dife-
renciacie [62]. Mnohé studie poukazuju
na zvysenu expresiu STMNT u roéznych
[udskych malignit [63-65], ako aj u gliob-
lastdbmov [66] a meningiémov. Autori
Wang et al. korelovali expresiu STMNT so
stupfiom malignity.V porovnani s benig-
nymi meningiomami (WHO stupen ma-
lignity I) bola expresia STMNT u MNG II/1I
signifikantne zvysena [67]. Nasimi ana-
lyzami sme identifikovali signifikantnu
podregulaciu STMNT u MNG a GBM, ¢o
naznacuje znizenu bunkovu proliferaciu

a migraciu nadorovych buniek. Dalsim
kld¢ovym reguldtorom bunkového cyklu
je Wee1 kindaza. Jej hlavnou Ulohou je za-
stavenie progresie bunkového cyklu na
prechode z G2 do mitotickej fazy u bu-
niek s poskodenou DNA [68]. Nadregula-
cia expresie WEET spojena so zhorSenym
prezivanim pacientov [69,70] bola do-
kazana aj u glioblastémov [71,72]. Nade
zistenia potvrdzuju predchadzajuce po-
znatky — niekolkonasobny narast expre-
sie WEET bol identifikovany vo vsetkych
sledovanych nadorovych skupinach.
Ludské teloméry su tandemové nuk-
leotidové opakovania kratkej DNA sek-
vencie asociované s réznymi teloméry-
-viazucimi proteinmi, ktoré maju zvacsa
ochrannu funkciu [73]. V bunkach vy-
zadujucich nepretrzitu obnovu (napr.
v kmenovych bunkéch) je dizka ¢asom
skracovanych telomér udrziavana te-
lomeradzou. Telomeraza je neaktivna vo
vacsine maturovanych buniek, avsak je
Casto reaktivovand u buniek rakovino-
vych [74]. S telomerazou asociovany pro-
tein 1 (TEP1) sa povaZuje za Strukturdinu
podjednotku telomerdzy a je spdjany
s jej aktivaciou. Vo vzorkach GBM, AST aj
MNG sme identifikovali vyrazne znizenu
expresiu génu TEPT. Ini autori vSak neza-
znamenali rozdiely v jeho expresii oproti
zdravému tkanivu, ¢i bunkam normal-
nych fudskych astrocytov [75]. Tanky-
razy (TNKS, TNKS2) su proteiny podiela-
juce sa na udrziavani dlzky telomér [76],
o je spolu s regulaciou Wnt/B-katenin
drahy délezité pre obnovu a prezivanie
rakovinovych buniek [77]. Shervington
et al. pozorovali zvysenu expresiu TNKS
u glioblastémovych bunkovych linii
v porovnani s normélnymi fudskymi as-
trocytmi, pri bioptickych vzorkach vsak
rozdiely v expresii nestanovili, nakolko
TNKS bol exprimovany u GBM aj v zdra-
vom mozgovom tkanive [75]. Tato sku-
to¢nost méze vysvetlovat pre¢o sme vo
vietkych nadorovych skupinach identi-
fikovali znizenie expresie TNKS aj TNKS2.
Hlavnou ulohou DNA opravnych me-
chanizmov je odpoved na poskodenie
DNA indukované vonkajsimi faktormi
prostredia [78]. Mutdcie v tychto génoch
mozZu viest k obmedzenej az defekt-
nej schopnosti opravy DNA a akumula-
cii poskodenej DNA, ¢o v kone¢nom do-
sledku zvysuje riziko vzniku rakoviny.

Na druhej strane, nddorové bunky nad-
merne exprimuju gény DNA opravnych
mechanizmov, ¢o ma za néasledok vacsiu
opravnu kapacitu spojenu s rezistenciou
na liecbu [79]. DDB2 je povaZovany za
tumor supresorovy gén [80]. Jeho prote-
inovy produkt DDB2 sa podiela na me-
chanizme opravy DNA vytvéranim me-
dzivldknovych krizovych vézieb, ktorého
funkcnost je spdjana s dobrou progné-
zou u pacientov s glioblastémom. Na-
proti tomu nizka expresia DDB2 zna-
mena zhorsenu progndzu [81,82]. Nami
ziskané vysledky boli v sulade s tudajmi
v dostupnej literature, aviak Statisticky
signifikantné nasobné zvysenie expresie
DDB2 sme zaznamenali iba u glioblasté-
mov (2,97; p < 0,05).

Jednym z charakteristickych znakov
nadorovych ochoreni je reprogramova-
nie metabolickych drah [83]. ACSL4 patri
do rodiny syntetdz acyl-CoA s dlhym
retazcom [84], ktorej primarnym sub-
stratom je arachidonat [85]. Expresia
ACSL4 sa v roznych typoch nadorov lisi —
zatial ¢o u nadorovych ochoreni mo-
¢ového mechura, prsnika alebo pltc je
expresia znizend, u kolorektalnych karci-
némov, myelémov ¢i tumorov pecene je
expresia vyrazne zvysena [86]. U mozgo-
vych nadorov je gén ACSL4 podregulo-
vany, ¢o je vo vieobecnosti spajané so
zlou progndézou pre pacientov [86,87].
Vysledky ziskané nasou analyzou sa zho-
duju s poznatkami ostatnych autorov,
nakolko u vsetkych 3 skupin sme iden-
tifikovali pokles v expresii ACSL4, u AST
a GBM aj so signifikanciou.

V nadorovych bunkach je pritomna
vysoka glykolytickd aktivita aj za aeréb-
nych podmienok, pricom samotné gly-
kolytické enzymy sa moézu vyuzivat
ako terapeutické ciele pri lie¢be gliob-
lastdmu [88]. Rozsiahlu $tudiu expre-
sie vybranych metabolickych génov
zapojenych do glukézového metabo-
lizmu a oxidacnej fosforylacie u gli-
mov iba neddvno publikoval kolektiv
autorov Stanke, Wilson a Kidambi [89].
Glukéza-6-fosfat dehydrogenaza (G6PD)
je enzym pentézového cyklu katalyzu-
juci redukciu NADP* na NADPH. Expre-
sia G6PD bola u GBM pacientov oproti
kontrolnej skupine signifikantne znizena
a v porovnani s astrocytémami s nizsim
gradingom zas zvysend. Nase vysledky
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koreluju so studiou Stankeho et al,
avsak pravdepodobne kvéli nizkemu
poctu vzoriek v jednotlivych skupinach
nie su pozorované zmeny signifikantné.

COX5A je jednou z troch podjednotiek
cytochrém c oxidazy — komplexu IV dy-
chacieho retazca kédovanych mitochon-
dridlnou DNA [90]. COX5A aj gén kédujuci
dalsiu podjednotku komplexu Il UQCRB,
su u pacientov s glioblastomom v porov-
nani so zdravymi jedincami podregulo-
vané. Naopak, pri porovnani s expresiou
u gliémov s nizsim stupnom malignity
je expresia COX5A u GBM signifikantne
zvydend a UQCRB na priblizne rovnakej
urovni. Znizena expresia bola tiez korelo-
vana so zlou prognézou [89]. Aj v nasom
subore sme boli schopni identifikovat
poklesy v expresii tychto génov a to vo
vsetkych skimanych skupinédch. Zvyse-
nie expresie génov glykolyzy, pentézo-
vého cyklu a dychacieho retazca u GBM
naznacuje metabolické zmeny pri prog-
resii z astrocytémov s nizSim gradin-
gom. Avsak pokles v expresii génov oxi-
dacnej fosforylacie by mohol vysvetlovat
pritomnost hypoxickych oblasti obklo-
penych pseudopalisddovymi bunkami
hlavne u nddorov s vy$sim stupfiom ma-
lignity (GBM) naznacujuc, Ze cielenie na
glykolytické enzymy méze byt zaujima-
vou stratégiou pre lie¢bu agresivnych
mozgovych nadorov [88].

Zaver

V ostatnych rokoch bolo $tudovanych
mnozstvo latok, ktoré vykazovali réznu
mieru Uspesnosti v predklinickych, ¢i kli-
nickych testoch, avsak Ziadna nepreuka-
zala dostato¢ne pozitivne vysledky pre
prediZenie Zivota alebo zlep3enie jeho
kvality u pacientov s mozgovymi néa-
dormi. Preto je doélezZité neustdle hladat
nové terapeutické ciele, ktorych inhibicia
by mohla zamedzit invazivnemu charak-
teru a rastu mozgového nadoru a zlep-
Sit prezivanie pacientov. Najvyraznejsia
zmena expresie bola zaznamenand v gé-
noch EMT, kedy sme zachytili znizent
expresiu v génoch CDH2 a SOX10 so $ta-
tistickou vyznamnostou v glioblastémo-
vej skupine a Statisticky zvysenu expre-
siu génov FOXC2 (u GBM), GSC (u AST
a MNG) a SNAI2 (u GBM). Dal3imi génmi,
u ktorych sme zaznamenali $tatisticky
vyznamné zmeny v expresii sU gény re-

gulujuce bunkové starnutie, dynamiku
telomér a opravné mechanizmy DNA
poskodenia. Nasou kvantitativnou ana-
lyzou sme poukazali na odline exprimo-
vané gény kodujuce proteiny, ktorych
inhibicia by mohla mat vplyv na prezi-
vanie mozgovych rakovinovych buniek
a prispiet k personalizovanej terapii.

Podporujlica agentura a sponzori

Tato praca bola podporovana Agentdrou na podporu
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