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Súhrn
Východiská: Mozgové nádory tvoria rôznorodú skupinu malignít charakterizovaných intertu-
morálnou aj intratumorálnou heterogenitou. Medzi najagresívnejší z nich radíme glioblastóm, 
ktorý je napriek pokrokom v súčasnej medicíne stále neliečiteľný. Jedným z dôvodov je vysoký 
stupeň rekurencie ochorenia a rezistencia na štandardne využívané chemoterapeutikum te-
mozolomid. Preto mapovanie dráh zodpovedných za tumorigenézu na transkripčnej úrovni 
môže prispieť k determinovaniu príčin a stupňa agresivity medzi jednotlivými typmi gliálnych 
malignít. Súbor pacientov a metódy: Do súboru vzoriek boli zaradené biopsie od pacientov 
s astrocytómom (n = 6), glioblastómom (n = 22) a meningiómom (n = 14). Kontrolnú skupinu 
predstavovali RNA izolované zo zdravého ľudského mozgu (n = 3). Reverznou transkripciou 
získanú cDNA sme využili na kvantitatívnu analýzu pomocou Human Cancer PathwayFinder™ 
real-time PCR Array v 96 jamkovom formáte a pre každú vzorku sme stanovili expresiu 84 génov 
patriacich do 9 regulačných dráh (angiogenéza, apoptóza, bunkový cyklus a starnutie, poško-
denie a oprava DNA, epiteliálno-mezenchymálny prechod, hypoxia, celkový metabolizmus 
a dynamika telomér). Výsledky: Určením relatívnej expresie vybraných génov sme charakte-
rizovali profil jednotlivých mozgových malignít v kontexte signálnych dráh ovplyvňujúcich 
tumorigenézu. Zo všetkých sledovaných génov jednotlivých dráh sme zaznamenali deregu-
láciu u glioblastómov v 50 %, u meningiómov v 52,4 % a u astrocytómov v 53,6 %. Celkovo 
sme najvýraznejšie zmeny so štatistickou signifikanciou oproti kontrole zaznamenali u génov 
spájaných s epiteliálno-mezenchymálnou tranzíciou (CDH2, FOXC2, GSC, SNAI2 a SOX10), bun-
kovým starnutím (BMI1, ETS2, MAP2K1 a SOD1), opravou DNA (DDB2, ERCC3, GADD45G a LIG4) 
a dynamikou telomér (TEP1, TERF2IP, TNKS a TNKS2). Záver: Na základe získaných dát môžeme 
konštatovať, že jednotlivé diagnózy sa líšia v transkriptomickom profile. Prihliadnúc na tento 
fakt, je preto nevyhnutná potreba individuálneho molekulového prístupu s cieľom komplexnej 
a cielenej terapie na viacerých stupňoch nádorového metabolizmu.
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Úvod
Mozgové nádory sa líšia stupňom ma-
lignity od pomaly rastúcich a  liečiteľ-
ných nádorov po rýchlo proliferujúce, 
agresívne tumory charakterizované vy-
sokou mierou heterogenity a  invazív-
nosti. Podľa najnovšej klasifikácie moz-
gových nádorov vydanej v  roku 2021 
Svetovou zdravotníckou organizáciou sú 
klasifikované na základe histopatologic-
kých znakov, ako aj podľa zavedených 
molekulárnych parametrov [1]. Klinicky 
sú z glií odvodené tumory rozdelené do 
štyroch stupňov malignity, z ktorých naj-
agresívnejší je glioblastóm (GBM, WHO 
IV). Glioblastóm sa vyznačuje svojou vy-
soko infiltračnou povahou často poško-
dzujúcou hematoencefalickú bariéru, 
aberantnou vaskularizáciou a odolnos-
ťou voči multimodálnej liečbe  [1–3]. 
Molekulové charakterizovanie nových 
terapeutických cieľov a spôsobov je kri-
tické pre zvládnutie úspešnej klasifiká-
cie a liečby tak neľahkej diagnózy akou 
mozgové nádory sú. Preto sme si sta-
novili za cieľ na molekulárnej úrovni 
charakterizovať rôzne typy mozgových 
nádorov (glioblastómy, astrocytómy 
a meningiómy ako zástupcov prevažne 
benígnych tumorov) a sledovať expresiu 
komerčne dostupných génov podieľajú-
cich sa na všeobecnom procese vzniku 
rakoviny pomocou polymerázovej reťa-
zovej reakcie v reálnom čase (real-time 
polymerase chain reaction – RT PCR). 

Záverom možno konštatovať, že ziste-
nia tejto štúdie poskytujú pohľad do 
patogenézy astrocytómov s  dôrazom 
na glioblastóm a benígne meningiómy 
a môžu byť podkladom pre potenciálne 
terapeutické ciele ďalšieho výskumu.

Súbor pacientov a metódy
Pacientske vzorky pochádzajú z  tkani-
vovej banky nášho pracoviska (tkani-
vové biopsie nádorov mozgu sme získali 
v  spolupráci 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 súboru boli zaradené 
bioptické vzorky od pacientov s glioblas-
tómom (GBM; IV; n = 22), astrocytómom 
(AST; III; n  =  6) a  meningiómom (MNG;  
I – III; n = 14) ženského aj mužského po-
hlavia rôzneho veku v celkovom počte 42. 
Základná charakteristika súboru pacien-
tov je uvedená v  tab. 1. Kontrolnú sku-
pinu tvorili komerčne dostupné RNA 
izolované zo zdravých ľudských moz-
gov (n = 3). Práca bola schválená Etickou 
komisiou Jesseniovej lekárskej fakulty 
v  Martine pod číslom EK 75/ 2018. Pa-
cienti boli oboznámení s účelom štúdie 
a podpísali informovaný súhlas.

Spracovanie pacientskych biopsií 
Nádorové tkanivo získané od pacien-
tov uskladnené pri teplote −80 °C sme 
nechali rozmraziť na ľade, po rozmra-

zení sme do sterilných skúmaviek navá-
žili 15–35 mg tkaniva, ktoré sme použili 
na izoláciu nukleových kyselín. Do kaž-
dej vzorky sme pridali lyzačný roztok 
a  homogenizovali 20  sekundovou so-
nifikáciou v  ultrasonickom homogeni-
zátore SONOPULS HD 3100  (Bandelin, 
Nemecko).

Izolácia celkovej RNA a prepis do cDNA
Celkovú RNA sme z  tkanivových ho-
mogenátov izolovali použitím AllPrep® 
DNA/ RNA Mini Kitu. Pre odstránenie zvy-
škovej DNA z RNA frakcie sme zmes in-
kubovali s  DNázou podľa inštrukcií vý-
robcu. Koncentráciu a čistotu izolovanej 
RNA sme následne stanovili na spektro-
fotometri (Implen, Nemecko) pri vlno-
vej dĺžke 260 nm. RNA bola uskladnená 
po pridaní 96% etanolu pri −80 °C. Kva-
litu izolovanej RNA sme určili pomocou 
čipovej elektroforézy MCE®-202 MultiNA 
(Shimadzu Biotech, Japonsko). Prepisom 
2 µg izolovanej celkovej RNA sme metó-
dou reverznej transkripcie nasyntetizo-
vali cDNA s využitím RT2 First Strand Kitu 
na cykléri TProfessional TRIO (Biometra, 
Nemecko). Pripravená cDNA bola narie-
dená do celkového objemu 111 µl steril-
nou dH2O bez nukleáz a uskladnená pri 
teplote −20 °C.

Real-time PCR array
Nasyntetizovanú cDNA sme zriedili na 
koncentráciu 50 ng/ μl vo vode bez nuk-

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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brain tumors – mRNA – profiling of tumorigenesis pathways
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fenotypu, preto musia byť tieto procesy 
prísne regulované. Spomedzi vyšetrova-
ných génov (n = 10), najvyšší nárast ex-
presie (avšak bez štatistickej význam-
nosti) sme zaznamenali pre proliferačný 
marker Ki-67  a  to vo všetkých nádoro-
vých skupinách (tab.  3). Zníženú ex-
presiu v géne STMN1 sme zaznamenali 
u MNG (−10,7; p < 0,001) a GBM (−8,67; 
p  <  0,001) skupiny. Ďalším génom so 
štatisticky dôležitou zmenou expre-
sie, konkrétne nadreguláciou, je u  AST 
CDC20 a u GBM WEE1.

Bunkové starnutie
Starnutie buniek (bunková senescencia) 
možno interpretovať ako spontánnu po-
čiatočnú bariéru v tumorigenéze. Hlav-
nou úlohou starnutia pri ochrane pred 
rakovinou je zabezpečiť, aby bunky 
stratili schopnosť trvalo sa množiť, hoci 
môžu byť metabolicky plne aktívne. Roz-
dielnu reguláciu expresie sme zazna-
menali pri géne BMI1  – u  MNG (−3,71; 
p  <  0,001) a  GBM (−2,47; p  <  0,05) je 
tento gén podregulovaný, u AST je na-
opak jeho expresia oproti kontrolnej 
skupine zvýšená (3,28; p < 0,05). Okrem 
BMI1 sme identifikovali ďalšie 3 podre-
gulované gény – ETS2, MAP2K1 a SOD1, 
z ktorých len u MAP2K1 bola zmena re-
gulácie štatisticky významná u všetkých 
sledovaných skupín nádorov. Zmena 
expresie ostatných nadregulovaných 
génov nebola signifikantná (tab. 3).

Poškodenie a oprava DNA
Poškodenie DNA je jednou z prvých uda-
lostí, ktoré prispievajú k progresii rako-
viny. Nesprávna oprava DNA vedie ku 
genetickým aberáciám v  onkogénoch 
a  bunky prechádzajú malígnou trans-
formáciou. U  meningiómovej a  gliob-
lastómovej skupiny sme identifikovali 
dva podregulované gény (ERCC3 a LIG4), 

nutia a nesmrteľnosti, opráv poškodenej 
DNA, migrácie a invazívnosti cez epite-
liálno-mezenchymálnu tranzíciu, odpo-
vede na hypoxiu a regulácie energetic-
kého metabolizmu (tab. 2).

Angiogenéza
Adaptácia nádorových buniek na pros-
tredie so slabým krvným zásobením, hy-
poxiou a  obmedzeným prísunom živín 
procesom angiogenézy je jednou zo 
základných charakteristík nádorov. Na 
tomto procese sa podieľa široká škála an-
giogénnych faktorov zabezpečujúcich 
vývoj krvných ciev. Nadregulácia génu 
PGF sa ukázala byť prítomná vo všetkých 
nádorových skupinách, avšak iba u GBM 
je táto zmena štatisticky signifikantná 
(14,10; p  <  0,05). Jediným významne 
podregulovaným je gén FLT1  (−4,20; 
p < 0,05) a iba u meningiómov (tab. 3).

Apoptóza
Apoptóza hrá kľúčovú úlohu v  nádoro-
vých procesoch. Z  10  skúmaných apo-
ptotických génov (tab.  3) sme najvý-
raznejšiu dereguláciu zaznamenali 
u  astrocytómov. Zvýšená expresia bola 
zistená u 8 génov, z toho 3 sú štatisticky 
významné – gén kódujúci kaspázu  9 
(CASP9), CASP8  a  FADD podobný regu-
látor apoptózy (CFLAR) a gén pre X-chro-
mozómový inhibítor apoptózy (XIAP). Bez 
signifikancie, no so stovkovými hodno-
tami nadregulácie sa prejavil Fas ligand 
(FASLG), gén patriaci do superrodiny 
TNF. Záporná regulácia nebola prítomná 
u  žiadneho génu. U  meningiómov ani 
glioblastómov nedošlo ku štatisticky 
signifikantnej zmene v regulácii expresie.

Bunkový cyklus
Nerovnováha v  signalizácii DNA repli-
kácie a regulácii zastavenia bunkového 
cyklu je dôležitá pre získanie malígneho 

leáz a  40  μl takto zriedenej cDNA sme 
pridali do 1  340  μl RT2  SYBR® Green 
RoxTM qPCR Master Mixu (Qiagen, 
USA) a 1 290 μl sterilnej vody bez nuk-
leáz. V 96-jamkovom formáte bola ana-
lyzovaná iba jedna vzorka. Pripravený 
premix sme jemne zamiešali a po 25 µl 
napipetovali do jednotlivých jamiek 
Human Cancer PathwayFinderTM PCR 
Array 96-jamkovej platničky (Qiagen, 
USA). Reakcia prebehla v  cykléri ViiA 
7  Real-Time PCR (Applied Biosystems, 
USA) s detekciou fluorescenčnej farbičky 
SYBR Green.

Analýza dát
Namerané Ct hodnoty boli analyzované 
na základe 2–DDCt metódy v online ná-
stroji od firmy QIAGEN. Údaje boli nor-
malizované k hodnotám priemeru endo-
génnych kontrol (housekeeping génom) 
ACTB (b-aktín), B2M (b-2-mikroglobulín), 
GAPDH (glyceraldehyd-3-fosfát dehydro-
genáza) a RPLP0 (kyslý proteín P0 veľkej 
ribozomálnej podjednotky). Z normali-
zovaných hodnôt boli ďalej vypočítané 
násobné zmeny v regulácii expresie ná-
dorových vzoriek oproti kontrolnej sku-
pine. Hodnoty násobnej zmeny expresie 
väčšie ako 2 naznačujú zvýšenú expresiu 
(nadreguláciu); hodnoty < −2 vyjadrujú 
zníženú expresiu (podreguláciu). Štatis-
tická významnosť je vyjadrená pomocou 
Studentovho t-testu p-hodnotou.

Výsledky
Na testovanie génov, ktoré pozitívne 
alebo negatívne ovplyvňujú tumorige-
nézu mozgových nádorov (meningió-
mov, glioblastómov a  astrocytómov) 
sme využili komerčne dostupnú RT-PCR 
array od firmy Qiagen, USA. Celkovo sme 
stanovovali expresiu 84  génov zapoje-
ných do procesov angiogenézy, apo
ptózy, regulácie bunkového cyklu, star-

Tab. 1. Charakteristika súboru pacientov.

Glioblastóm Astrocytóm Meningióm

počet 22 6 14

medián veku počas stanovenia diagnózy (roky) 60 28 60

pohlavie (muž/žena) 12/10 5/1 3/11

stupeň malignity (I/II/III/IV/neznámy) −/−/−/22/− −/−/6/−/− 11/1/1/−/1
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Tab. 2. Zoznam sledovaných génov a ich rozdelenie do metabolických dráh.					   

Dráha Gén Proteínový produkt

A
ng

io
ge

né
za

ANGPT1 angiopoetín 1
ANGPT2 angiopoetín 2

CCL2 chemokínový ligand 2 (C-C motív)
FGF2 fibroblastový rastový faktor 2
FLT1 Fms-podobná tyrozínkináza 1
KDR VEGF-receptor 2
PGF placentárny rastový faktor

SERPINF1 serpin peptidázový inhibítor
TEK endoteliálna tyrozínkináza

VEGFC vaskulárny endoteliálny rastový  
faktor C

A
po

pt
óz

a

APAF1 apoptotický proteazómový aktivačný 
faktor 1

BCL2L11 Bcl2-podobný proteín 11
BIRC3 bakulovirálny proteín 3
CASP2 kaspáza 2
CASP7 kaspáza 7
CASP9 kaspáza 9

CFLAR CASP8 a FADD podobný regulátor 
apoptózy

FASLG Fas ligand
NOL3 nukleolárny proteín 3
XIAP X-chromozómový inhibítor apoptózy

Bu
nk

ov
ý 

cy
kl

us

AURKA aurora kináza A
CCND2 cyklín D2
CCND3 cyklín D3
CDC20 CDC20 homológ (S. cerevisiae)

E2F4 E2F transkripčný faktor 4

MCM2 komponent komplexu údržby mini-
chromozómov 2

MKI67 marker proliferácie Ki-67
SKP2 proteín 2 asociovaný s S-fázovou kinázou

STMN1 stathimín 1
WEE1 wee1 homológ (S. pombe)

Bu
nk

ov
é 

st
ar

nu
ti

e

BMI1 BMI1 proto-onkogén
ETS2 ETS proto-onkogén 2, transkripčný faktor

IGFBP3 inzulínu podobný rastový faktor- 
-viažuci proteín 3

IGFBP5 IGFB proteín 5
IGFBP7 IGFB proteín 7

MAP2K1 MAP kináza kináza 1
MAP2K3 MAP kináza kináza 3
MAPK14 MAP kináza 14

SERPINB2 inhibítor typu 2 plazmogénového 
aktivátora

SOD1 superoxid dizmutáza 1
TBX2 T-box 2

ATP – adenozíntrifosfát, Bcl-2 – B-cell lymphoma 2, CoA – koenzým A, FADD – Fas associated death domain,  MAP – mitogen pro-
tein activated, VEGF – vaskulárny endoteliálny rastový faktor

Dráha Gén Proteínový produkt

Po
šk

od
en

ie
 a

 o
pr

av
a 

D
N

A DDB2 proteín 2 viažuci poškodenú DNA

DDIT3 DNA poškodením indukovateľný  
transkript 3 proteín

ERCC3 proteín excíznej opravy 3
ERCC5 proteín excíznej opravy 5

GADD45G DDIT2 proteín gama
LIG4 DNA ligáza 4, ATP-závislá
POLB DNA polymeráza β

PPP1R15A proteín fosfatáza 1, podj. 15A

Ep
it

el
iá

ln
o-

m
ez

en
ch

ym
ál

na
 tr

an
zí

ci
a

CDH2 kadherín 2 (neurálny)
DSP desmoplakín

FOXC2 forkhead box proteín C2
GSC goosecoid homeobox proteín

KRT14 keratín 14
OCLN okludín
SNAI1 snail homológ 1 (drozofila)
SNAI2 snail homológ 2 (drozofila)
SNAI3 snail homológ 3 (drozofila)
SOX10 SRY box 10

M
et

ab
ol

iz
m

us

ACLY ATP citrát lyáza

ACSL4 Acyl-CoA syntetáza dlhých  
reťazcov 4

ATP5A1 mitoch. ATP syntáza α podj. 1
COX5A cytochróm c oxidáza, podj. 5A 

CPT2 karnitín palmitoyl transferáza 2
G6PD glukóza-6-P dehydrogenáza
GPD2 glycerol-3-P dehydrogenáza 2

LPL lipoproteínová lipáza
PFKL pečeňová fosfofruktokináza

UQCRFS1 Rieskeho Fe-S proteín

Te
lo

m
ér

y 
a 

te
lo

m
er

áz
y

DKC1 dyskerín

PINX1 PIN2/TERF1-interagujúci telomerázový 
inhibítor 1

TEP1 s telomerázou asoc. proteín 1
TERF1 na telomérne opakovania viažuci sa faktor 1

TERF2IP telomérny proteín 1 interagujúci s TERF2
TINF2 TERF1-interagujúci jadrový faktor 2
TNKS tankyráza

TNKS2 tankyráza 2

H
yp

ox
ia

ADM adrenomedulín
ARNT jadrový translokátorový proteín
CA9 karbonická anhydráza 9
EPO erytropoetín

HMOX1 hemooxygenáza 1
LDHA laktát dehydrogenáza A

SLC2A1 glukózový transportér 1
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AST – astrocytóm, GBM – glioblastóm, MNG – meningióm

Tab. 3. Násobky zmien regulácie génov.  
Deregulované gény jednotlivých typov nádorov korelované oproti kontrolnej skupine (n = 3) sú identifikované hrubým písmom. 
Podregulované zmeny sú vyjadrené znamienkom „mínus“ pred číselnou hodnotou. Pri štatisticky významných rozdieloch je zná-
zornená príslušná p-hodnota: * < 0,05; ** < 0,01 a *** < 0,001.

Dráha Gén Násobná podregulácia/nadregulácia

MNG AST GBM

A
ng

io
ge

né
za

ANGPT2 4,73 3,35 1,76

CCL2 3,07 1,99 –1,14

FGF2 1,11 3,19 –1,48

FLT1 –4,20* 1,46 –3,55

KDR –1,27 2,5 1,46

PGF 3,81 21,02 14,10*

SERPINF1 –1,01 –1,7 5,18

TEK –4,21 –1,74 1,05

VEGFC –15,54 –3,76 –1,46

A
po

pt
óz

a

APAF1 –1,71 5,87 1,41

BCL2L11 2,16 4,11 1,74

BIRC3 2,01 1,79 1,16

CASP2 2,44 2,89 1,89

CASP9 1,22 2,85* 1,02

CFLAR 1,58 4,46* 2,21

FASLG 132,54 608,45 125,23

XIAP –1,44 2,60* –1,47

BMI1 –3,71*** 3,28* –2,47*

Bu
nk

ov
é 

st
ar

nu
ti

e

ETS2 –4,67*** –2,06 –2,57

IGFBP3 4,78 1,06 –2,32

IGFBP5 5,06 –1,27 11,35

IGFBP7 4,56 2,81 2,28

MAP2K1 –6,32*** –3,58** –5,68***

MAP2K3 4,17 2,01 3,15

SERPINB2 1,34 2,7 –1,32

SOD1 –2,33 –1,65 –2,00*

TBX2 8,59 5,76 4,21

Bu
nk

ov
ý 

cy
kl

us

AURKA 1,36 2,51 –1,16

CCND2 1,96 4,34 –1,42

CCND3 –1,42 –1,01 –2,38

CDC20 7,14 6,85* 2,3

MCM2 1,6 2,34 –1,33

MKI67 228,63 183,63 32,55

STMN1 –10,70*** 1,22 –8,67***

WEE1 14,07 51,29 12,60*

Dráha Gén Násobná podregulácia/nadregulácia

MNG AST GBM

Ep
it

el
iá

ln
o–

m
ez

en
ch

ym
ál

na
 tr

an
zí

ci
a CDH2 –2,13 –1,86 –23,68***

DSP –2,21 1,00 35,13

FOXC2 –1,23 1,09 54,77*

GSC 128,47* 305,28* 24,05

KRT14 1,42 8,29 4,00

OCLN –2,26 2,04 –1,45

SNAI1 1,08 2,51 –1,16

SNAI2 5,29 1,76 12,67*

SNAI3 –3,14 1,51 –3,85

SOX10 –28,7 –5,04 –247,79***

H
yp

ox
ia

ADM 2,79 –3,47 –1,51

CA9 24,34 5,14 2,03

EPO 2,56 2,94 –1,39

HMOX1 8,49 5,11* 2,11

SLC2A1 –2,58 –4,02 –12,83***

M
et

ab
ol

iz
m

us

ACSL4 –2,78** –1,43 –2,48***

COX5A –1,78 –1,37 –2,75***

CPT2 –1,26 3,46 –1,62

GPD2 –1,94 1,12 –2,43

LPL 4,1 6,72 –1,5

PFKL –1,85 –1,18 –2,14

UQCRFS1 –2,57* –2,26 –2,99*

Po
šk

od
en

ie
 a

 o
pr

av
a 

D
N

A

DDB2 1,89 1,73 2,97*

DDIT3 2,67 1,23 –1,09

ERCC3 –2,21 –1,19 –2,95**

ERCC5 1,16 4,05 1,63

GADD45G 1,33 7,78* –1,72

LIG4 –3,16 2,08 –2,71*

Te
lo

m
ér

y 
a 

te
lo

m
er

áz
a

DKC1 –1,03 2,78 1,92

PINX1 1,14 3,87 –1,28

TEP1 2,66 4,34* 4,70***

TERF2IP –3,75*** –3,91 –4,79***

TNKS –1,63 1,12 –3,71***

TNKS2 –4,32** –1,14 –2,24***
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trocytómom. Kontrolnú skupinu repre-
zentovali komerčne dostupné RNA izo-
lované zo zdravých ľudských mozgov. 
Takto jednoznačne definovaná kon-
trolná skupina predstavovala výnimoč-
nosť našej korelačnej analýzy oproti 
viacerým štúdiam, kde brali do úvahy 
RNA získanú od epileptických pacien-
tov alebo astrocytovej línie [7,8]. Výber 
správnej biologickej kontroly je jedným 
z rozhodujúcich faktorov pri definovaní 
výsledkov transkriptomických analýz 
a selekcie deregulovaných génov, na čo 
sme poukázali aj nedávnou štúdiou na 
nádorových líniach mozgu [9]. Metódou 
kvantitatívnej RT-PCR sme pomocou ar-
ray-e v  96-jamkovom formáte Cancer 
PathwayFinderTM sledovali relatívnu ex-
presiu génov rozdelených do 9  signál-
nych dráh, ktorých deregulácia môže 
mať vplyv na tumorigenézu. Zo všet-
kých sledovaných génov sme zazname-
nali dereguláciu v 44 génoch u menin-
giómov, v  42  génoch u  glioblastómov 
a  v  45  génoch u  astrocytómov. Z  nich 
deregulácia 23  %  (MNG), 47  %  (GBM) 
a 22 % (AST) génov bola aj štatisticky vý-
znamná. Nadreguláciu sme identifikovali 
v 24 génoch u meningiómov, 20 (GBM) 
a 37 u AST, naopak zníženú expresiu sme 
zachytili u 20 (MNG), 22 (GBM) a 8 (AST) 
sledovaných prípadov.

Angiogenéza, ako jeden z charakteris-
tických znakov rakoviny [2,10], hrá kľú-
čovú úlohu pri raste nádoru prostred-
níctvom aktivácie onkogénov a/ alebo 
podregulácie tumor supresorových 
génov, čo v konečnom dôsledku vedie 
k nadregulácii angiogénnych dráh [11]. 
Spomedzi rôznych solídnych nádorov je 
glioblastóm jedným z vysoko angiogén-
nych a vyznačuje sa nadmernou vasku-
lárnou proliferáciou [12], čo však neplatí 
u  gliómoch a  meningiómoch nízkeho 
stupňa  [13]. Na rozdiel od publikova-
ných výsledkov, kde identifikovali pre-
važne zvýšenú produkciu proteínov 
rodiny VEGF [14–16], sme potvrdili zní-
ženie expresie génu VEGFC a to vo všet-
kých sledovaných skupinách nádorov. 
Vysoké hladiny mRNA pre VEGF boli po-
zorované práve v centrálnych oblastiach 
glioblastómov [17,18]. Na základe tohto 
zistenia by sme mohli predpokladať, že 
nami analyzované bioptické tkanivo po-
chádzalo z okrajovej časti nádoru a nie 

nou funkciou a metabolizmom glukózy 
a  mastných kyselín. Vo väčšine sledo-
vaných génov sme detegovali zníže-
nie expresie (tab. 3) z toho medzi štatis-
ticky významné gény patria ACSL4 (MNG 
a GBM), COX5A a UQCRFS1 (GBM). U žiad-
neho zo sledovaných génov bunkového 
metabolizmu, ktorého expresia bola zvý-
šená, nebola identifikovaná p-hodnota   
< 0,05.

Teloméry a telomerázy
Čo sa týka skupiny génov kódujúcich te-
lomerázu a génov regulujúcich predlžo-
vanie telomér, nadregulácia TEP1  génu 
bola zaznamenaná vo všetkých vyšetro-
vaných skupinách, u GBM a AST so šta- 
tistickou významnosťou (4,70; p < 0,001 
a 4,34; p < 0,05). Naproti tomu expresia 
génov TERF2IP a TNKS2, pre MNG a GBM, 
ako aj glioblastómová TNKS, boli oproti 
kontrolnej skupine signifikantne znížené 
(tab. 3).

Diskusia
Glioblastóm je najrozšírenejšou for-
mou primárneho mozgového nádoru 
a jeden z najsmrteľnejších ľudských ná-
dorov [4], ktorý predstavuje maximálne 
štádium progresie astrocytómu klasi-
fikovaného podľa histopatologických 
a  molekulárnych charakteristík do šty-
roch stupňov malignity (I–IV)  [1]. Záro-
veň, tento najčastejšie sa vyskytujúci 
gliálny nádor je asociovaný so zlou prog-
nózou [5]. Napriek agresívnej multimo-
dálnej terapii pozostávajúcej z chirurgic-
kej resekcie, ožarovania a chemoterapie 
alkylačným činidlom temozolomid, je 
priemerná doba prežívania pacientov 
s GBM približne 12–15 mesiacov od dia
gnostikovania ochorenia [5,6]. Navzdory 
desaťročiam výskumu je neustále po-
trebné detailné pochopenie moleku-
lárnych mechanizmov zapojených do 
tumorigenézy, invazívneho správania 
rakovinových buniek a  progresie ná-
doru s možnosťou odhalenia potenciál-
nych markerov a prispenia k efektívnej-
šej terapii.

Cieľom našich experimentov bola vše- 
obecná charakterizácia mozgových ná-
dorov na transkriptomickej úrovni. Tes-
tovanú skupinu tvorili biopsie od pa-
cientov s  histologicky potvrdeným 
meningiómom, glioblastómom a  as-

avšak signifikantná negatívna regulácia 
sa potvrdila iba u GBM. U AST skupiny 
bol ale gén LIG4 mierne nadregulovaný 
(2,08; p > 0,05). Gén DDB2 (2,97) u gliob-
lastómov, DDIT3  (2,67) u meningiómov 
a  gény ERCC5  (4,05) a  GADD45G (7,78) 
u  astrocytómov sme identifikovali ako 
nadregulované a to s rôznou hodnotou 
štatistickej významnosti (tab. 3).

Epiteliálno-mezenchymálna tranzícia
Epiteliálno-mezenchymálna tranzícia 
alebo prechod (EMT) je vysoko dyna-
mický proces, ktorým epitelové bunky 
získavajú mezenchymálny fenotyp. Hoci 
bunky glioblastómu nie sú epitelové, 
môžu podstúpiť proces podobný EMT. 
Táto udalosť je taktiež spojená s meta-
statickou expanziou nádorových buniek 
s charakteristikami kmeňových buniek, 
čo v  konečnom dôsledku ovplyvňuje 
odpoveď na terapiu a  spôsobuje re-
zistenciu. Najvýraznejšie zmeny v  ex-
presii sme zaznamenali v  génoch GSC 
a SOX10 (tab. 3). U meningiómov a astro-
cytómov sme zaznamenali vysoké hod-
noty nadregulácie GSC so štatistickou 
významnosťou (128,47* a 305,28*). Ex-
presia génu SOX10 bola výrazne podre-
gulovaná (−247,79; p < 0,001) u glioblas-
tómovej skupiny. Štatisticky významné 
deregulácie sme ďalej zaznamenali 
u génov CDH2, FOXC2 a SNAI2 všetky prí-
tomné v skupine glioblastómov.

Hypoxia
Hypoxia je bežným znakom solídnych ná-
dorov spojená so zvýšenou chemorádio-
rezistenciou a zlou prognózou pacienta. 
Bunky na hypoxiu odpovedajú prostred-
níctvom hypoxiou indukovateľných fakto-
rov (HIF). HIF kontrolujú expresiu mnohých 
génov, zabezpečujúc tak ich prežívanie aj 
pri nízkych koncentráciách kyslíka. V sú-
časnosti bolo identifikovaných niekoľko 
alternatívnych dráh, ktoré prispievajú 
k celkovej reakcii a adaptácii na hypoxické 
prostredie. Zo siedmych vyšetrovaných 
génov sme identifikovali 2 štatisticky vý-
znamné – HMOX1  (5,11; p  <  0,05) u  as-
trocytómov a SLC2A1 (−12,83; p < 0,001) 
u glioblastómov (tab. 3).

Metabolizmus
V tejto skupine sa nachádzajú reprezen-
tatívne gény spojené s  mitochondriál-
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Apoptóza je proces programovanej 
bunkovej smrti charakterizovanej nezá-
palovou bunkovou fragmentáciou. Pro-
ces apoptózy môže byť iniciovaný vnú-
tornou alebo vonkajšou dráhou, čo 
vedie k  proteolytickej aktivácii kaspáz 
a  riadenej bunkovej smrti. Nádorové 
bunky si však vyvinuli mechanizmus na 
udržanie proliferačnej signalizácie a vy-
hýbanie sa bunkovej smrti [43]. Signifi-
kantnú zmenu expresie prokaspázových 
génov sme zaznamenali iba v  prípade 
CASP9  (2,85; p  <  0,05) a  výlučne u  as-
trocytómov. Tirapelli et al. sledovali 
zmeny v expresii apoptotických génov 
v  bioptickom tkanive meningiómov. 
U  CASP9 nezachytili v zmenách žiadnu 
signifikanciu, naopak z  antiapoptotic-
kých génov pozorovali nadexpresiu 
v XIAP [44]. XIAP, člen rodiny apoptotic-
kých inhibítorov, inhibuje apoptózu väz-
bou na kaspázu 9 a efektorové kaspázy 3 
a 7 [45]. Murphy et al. identifikovali zní-
ženú expresiu XIAP génu u  pacientov 
s GBM a rôzne hladiny expresie v gliob-
lastómových bunkových líniách  [46]. 
Podreguláciu v géne XIAP sme identifiko-
vali v GBM a MNG skupine, no u pacien-
tov s astrocytómom bola expresia XIAP 
zvýšená viac ako dvojnásobne (2,60; 
p < 0,05). Rôznorodosť výsledkov môže 
vysvetľovať výber kontrolnej skupiny, 
ale aj fakt, že niektorí pacienti podstú-
pili pred operáciou liečbu, čo sa mohlo 
odraziť na odpovedi nádoru apoptózou. 
CFLAR je ďalším z mnohých antiapopto-
tických génov. Kóduje štruktúrny homo-
lóg iniciačnej kaspázy 8, čím zabraňuje 
šíreniu apoptotického signálu [47]. Nad-
reguláciu v tomto géne sme pozorovali 
vo všetkých skúmaných skupinách ná-
dorov (AST 4,46; p < 0,05), čo naznačuje 
ochranu nádorových buniek pred apop-
tózou vyvolanou vonkajšími podnetmi 
na receptoroch smrti.

Starnutie bunky je ireverzibilný pro-
ces zastavenia rastu  [48]. BMI1  pôsobí 
ako transkripčný represor génov regu-
lujúcich bunkovú diferenciáciu a  proli-
feráciu  [49]. Jeho absencia má na tieto 
procesy negatívny dopad  [50]. Expre-
sia BMI1  je zvýšená u  viacerých typov 
nádorov vrátane mozgových  [51,52]. 
Nám sa však podarilo zachytiť nárast 
expresie iba u AST (3,28; p < 0,05). Ďal-
ším transkripčným faktorom regulujú-

Väčšina úmrtí u  pacientov súvisia-
cich s  onkologickým postihnutím je 
spájaná s  metastatickým charakte-
rom nádoru  [32]. U  mozgových ná-
dorov a  GBM sú extrakraniálne meta-
stázy zriedkavé [33]. Častejším javom je 
migrácia gliómových buniek do oblastí 
mozgu vzdialených od primárneho tu-
moru [3,34]. Epiteliálno-mezenchymálna 
tranzícia je proces, v ktorom epiteliálne 
bunky stratia epiteliálne charakteristiky 
získajúc mezenchymálny fenotyp vedúci 
ku zvýšenej mobilite a  rezistencii  [35]. 
Kadheríny tvoria skupinu transmembrá-
nových proteínov podieľajúcich sa na 
stavbe medzibunkových spojov [36]. Ex-
presia génu CDH2 kódujúceho N-kadhe-
rín, proteín zabezpečujúci bunkovú ad-
héziu, bola u mNG, AST aj GBM znížená 
(u  GBM štatisticky významne). Strata 
expresie CDH2  ale vedie ku polarizá-
cii a  abnormálnej pohyblivosti, čo vý-
znamne zvyšuje migráciu a  invazívny 
charakter nádorových buniek  [37,38]. 
Na druhej strane, u arachnoidálnych bu-
niek a meningiómov je prevažne expri-
movaný CDH1 kódujúci E-kadherín [36], 
čo vysvetľuje nami zaznamenanú zní-
ženú expresiu CDH2 v pacientskych bio
psiách MNG. medzi transkripčné faktory 
zapojené do EMT-podobného procesu 
patria proteíny SNAI rodiny, najmä 
SNAI1  a  SNAI2  [39,40], na rozdiel od 
SNAI3, ktorého schopnosť indukcie EMT 
je veľmi slabá [41]. Z vyšetrovaných SNAI 
génov sa nám podarilo identifikovať 
nadreguláciu génu SNAI1 a SNAI2 a pod-
reguláciu SNAI3. Štatisticky významná 
zmena bola pozorovaná iba pri nad-
expresii SNAI2  u  GBM. Ďalším proteí-
nom pozitívne ovplyvňujúcim EMT a in-
vazívny charakter nádorových buniek 
je protoonkogénom kódovaný tran-
skripčný faktor FOXC2. Zaujímavé zis-
tenia publikovali Wang et al., ktorí 
RT-PCR metódou analyzovali expresiu 
FOXC2 u astrocytómov (I–III) a glioblas-
tómov (IV). Ich výsledky naznačujú po-
zitívnu závislosť medzi stupňom ma-
lignity a vysokou expresiou FOXC2 [42]. 
Tieto zistenia korelujú s výsledkami na-
šich analýz – u GBM sme identifikovali až 
54-násobne zvýšenú (p < 0,05) expresiu 
FOXC2  oproti kontrolnej vzorke; u  AST 
bola expresia výrazne nižšia (1,09-ná-
sobne vyššia na oproti kontrole). 

z jeho nekrotického jadra, resp. že do an-
giogenézy sú zapojené aj ďalšie prote-
íny z rodiny VEGF, ktorých expresiu sme 
nestanovovali. Na druhej strane expresia 
PGF bola konštantne zvýšená u všetkých 
sledovaných skupín, u GBM aj so štatis-
tickou významnosťou. Výsledky sa zho-
dujú aj s prácou iných vedeckých skupín, 
ktoré identifikovali zvýšenú expresiu 
PGF u gliómov [19] a meningiómov [20], 
bez ohľadu na grading. 

Rakovinové bunky v okolí nekrotického 
jadra trpia nedostatkom živín a kyslíka. 
Transkripčný faktor HIF-1 reguluje sprá-
vanie nádoru za hypoxických podmie-
nok ovplyvňujúc génovú expresiu rasto-
vých faktorov  [21]. Jedným z  mnohých 
génov, ktorých expresia je počas hypo-
xie indukovaná HIF-1 je HMOX1. Nakoľko 
činnosť HMOX1  indukuje angiogenézu, 
je tento enzým vhodným markerom 
neovaskularizácie gliómov [22,23]. Naše 
zistenia sú v súlade so súčasnou litera-
túrou [24,25], no štatistická významnosť 
bola preukázaná iba v prípade zvýšenej 
expresie HMOX1 u AST. Za hypoxických 
a  v  niektorých prípadoch aj normoxic-
kých podmienok rakovinové bunky pre-
ferujú ako zdroj energie molekuly ATP 
získané glykolýzou. Energetická bilancia 
glykolýzy je v porovnaní s oxidatívnou 
fosforyláciou veľmi nízka, rakovinové 
bunky preto potrebujú zvýšiť príjem 
glukózy a  to nadprodukciou glukózo-
vých prenášačov, najmä GLUT1 a GLUT3, 
ktoré sú indukované hypoxiou  [26,27]. 
Napriek preukázateľnej expresii génu 
SLC2A1  (kódujúci GLUT1) v  mozgo-
vých nádoroch [28,29], sa nám nepoda-
rilo identifikovať zvýšenú hladinu génu 
v našich vzorkách, dokonca sme so šta-
tistickou významnosťou identifikovali 
pokles expresie génu u  GBM; čo môže 
naznačovať aeróbnu tvorbu energie, 
pretože je známe, že nádorové bunky sú 
schopné voľne „prepínať“ medzi aerób-
nym a anaeróbnym metabolizmom [28], 
či anaplerotické dopĺňanie metabolitov 
Krebsovho cyklu napr. z glutamínu [30]. 
Zaujímavou je štúdia Silvu a  kolektívu, 
ktorí vo vzorkách meningiómov identi-
fikovali znížené množstvo GLUT1 u žien 
v porovnaní s mužmi [31]. To môže pod-
porovať naše výsledky, nakoľko väčšina 
bioptických vzoriek nášho súboru me-
ningiómov pochádzala od pacientiek.
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Na druhej strane, nádorové bunky nad-
merne exprimujú gény DNA opravných 
mechanizmov, čo má za následok väčšiu 
opravnú kapacitu spojenú s rezistenciou 
na liečbu  [79]. DDB2  je považovaný za 
tumor supresorový gén [80]. Jeho prote-
ínový produkt DDB2 sa podieľa na me-
chanizme opravy DNA vytváraním me-
dzivláknových krížových väzieb, ktorého 
funkčnosť je spájaná s dobrou prognó-
zou u  pacientov s  glioblastómom. Na-
proti tomu nízka expresia DDB2  zna-
mená zhoršenú prognózu [81,82]. Nami 
získané výsledky boli v súlade s údajmi 
v dostupnej literatúre, avšak štatisticky 
signifikantné násobné zvýšenie expresie 
DDB2 sme zaznamenali iba u glioblastó-
mov (2,97; p < 0,05). 

Jedným z  charakteristických znakov 
nádorových ochorení je reprogramova-
nie metabolických dráh [83]. ACSL4 patrí 
do rodiny syntetáz acyl-CoA s  dlhým 
reťazcom  [84], ktorej primárnym sub-
strátom je arachidonát  [85]. Expresia 
ACSL4 sa v rôznych typoch nádorov líši – 
zatiaľ čo u  nádorových ochorení mo-
čového mechúra, prsníka alebo pľúc je 
expresia znížená, u kolorektálnych karci-
nómov, myelómov či tumorov pečene je 
expresia výrazne zvýšená [86]. U mozgo-
vých nádorov je gén ACSL4 podregulo-
vaný, čo je vo všeobecnosti spájané so 
zlou prognózou pre pacientov  [86,87]. 
Výsledky získané našou analýzou sa zho-
dujú s  poznatkami ostatných autorov, 
nakoľko u všetkých 3 skupín sme iden-
tifikovali pokles v expresii ACSL4, u AST 
a GBM aj so signifikanciou. 

V nádorových bunkách je prítomná 
vysoká glykolytická aktivita aj za aerób-
nych podmienok, pričom samotné gly-
kolytické enzýmy sa môžu využívať 
ako terapeutické ciele pri liečbe gliob-
lastómu  [88]. Rozsiahlu štúdiu expre-
sie vybraných metabolických génov 
zapojených do glukózového metabo-
lizmu a  oxidačnej fosforylácie u  glió-
mov iba nedávno publikoval kolektív 
autorov Stanke, Wilson a Kidambi  [89]. 
Glukóza-6-fosfát dehydrogenáza (G6PD) 
je enzým pentózového cyklu katalyzu-
júci redukciu NADP+ na NADPH. Expre-
sia G6PD bola u  GBM pacientov oproti 
kontrolnej skupine signifikantne znížená 
a v porovnaní s astrocytómami s nižším 
gradingom zas zvýšená. Naše výsledky 

a  migráciu nádorových buniek. Ďalším 
kľúčovým regulátorom bunkového cyklu 
je Wee1 kináza. Jej hlavnou úlohou je za-
stavenie progresie bunkového cyklu na 
prechode z G2 do mitotickej fázy u bu-
niek s poškodenou DNA [68]. Nadregulá-
cia expresie WEE1 spojená so zhoršeným 
prežívaním pacientov  [69,70] bola do-
kázaná aj u glioblastómov [71,72]. Naše 
zistenia potvrdzujú predchádzajúce po-
znatky – niekoľkonásobný nárast expre-
sie WEE1 bol identifikovaný vo všetkých 
sledovaných nádorových skupinách.

Ľudské teloméry sú tandemové nuk-
leotidové opakovania krátkej DNA sek-
vencie asociované s rôznymi teloméry-
-viažucimi proteínmi, ktoré majú zväčša 
ochrannú funkciu  [73]. V  bunkách vy-
žadujúcich nepretržitú obnovu (napr. 
v kmeňových bunkách) je dĺžka časom 
skracovaných telomér udržiavaná te-
lomerázou. Telomeráza je neaktívna vo 
väčšine maturovaných buniek, avšak je 
často reaktivovaná u  buniek rakovino-
vých [74]. S telomerázou asociovaný pro-
teín 1 (TEP1) sa považuje za štrukturálnu 
podjednotku telomerázy a  je spájaný 
s jej aktiváciou. Vo vzorkách GBM, AST aj 
MNG sme identifikovali výrazne zníženú 
expresiu génu TEP1. Iní autori však neza-
znamenali rozdiely v jeho expresii oproti 
zdravému tkanivu, či bunkám normál-
nych ľudských astrocytov  [75]. Tanky-
rázy (TNKS, TNKS2) sú proteíny podieľa
júce sa na udržiavaní dĺžky telomér [76], 
čo je spolu s  reguláciou Wnt/ b-katenín 
dráhy dôležité pre obnovu a prežívanie 
rakovinových buniek  [77]. Shervington 
et al. pozorovali zvýšenú expresiu TNKS 
u  glioblastómových bunkových línii 
v porovnaní s normálnymi ľudskými as-
trocytmi, pri bioptických vzorkách však 
rozdiely v expresii nestanovili, nakoľko 
TNKS bol exprimovaný u GBM aj v zdra-
vom mozgovom tkanive [75]. Táto sku-
točnosť môže vysvetľovať prečo sme vo 
všetkých nádorových skupinách identi-
fikovali zníženie expresie TNKS aj TNKS2.

Hlavnou úlohou DNA opravných me-
chanizmov je odpoveď na poškodenie 
DNA indukované vonkajšími faktormi 
prostredia [78]. Mutácie v týchto génoch 
môžu viesť k  obmedzenej až defekt-
nej schopnosti opravy DNA a akumulá-
cii poškodenej DNA, čo v konečnom dô-
sledku zvyšuje riziko vzniku rakoviny. 

cim apoptotické, angiogénne a diferen-
ciáciu zabezpečujúce gény je ETS2 [53]. 
Výsledky našej práce sa zhodujú s tran-
skriptomickou analýzou Babalu et al., 
kde od pacientov s  gliómom zazna-
menali zníženú expresiu ETS2  a  to bez 
ohľadu na stupeň malignity [54]. My sme 
navyše u mNG vzoriek potvrdili aj štatis-
tickú významnosť (p < 0,001). Superoxid 
dizmutáza 1 kódovaná génom SOD1  je 
enzým premieňajúci voľné superoxi-
dové radikály na telu menej škodlivý 
peroxid vodíka a kyslík [55]. U glioblas-
tómov bol identifikovaný pokles v  ex-
presii SOD1, ktorý je spájaný s lepšou od-
poveďou na rádioterapiu a  prognózou 
pre pacientov [56,57]. Rovnaké výsledky 
sme analýzou získali aj my – expresia 
SOD1 bola u GBM oproti zdravému moz-
govému tkanivu 2× znížená (p < 0,05). 
Mitogénom aktivovaná proteín kináza 1 
(MAP2K1) je súčasťou Ras/ MAPK dráhy, 
zohrávajúcou kľúčovú úlohu v prenose 
chemických signálov v rámci bunky [58]. 
Jej expresia bola vo všetkých vyšetrova-
ných vzorkách štatisticky významne zní-
žená (MNG −6,32, p < 0,001; GBM −5,68, 
p < 0,001; AST −3,58, p < 0,01), čo kore-
luje aj s výsledkami na gliómoch s nižším 
stupňom malignity [58,59].

Hlavným cieľom bunkového cyklu je 
zabezpečenie presnej replikácie DNA 
v  S  fáze a  konečné vytvorenie dvoch 
identických dcérskych buniek v mitotic-
kej fáze. Deregulácie dráh bunkového 
cyklu sú charakteristické pre viaceré ná-
dorové ochorenia. Vďaka tomu môžu 
rakovinové bunky uniknúť bunkovej 
smrti a starnutiu, čo sa prejaví nadmer-
nou proliferáciou a rastom nádoru [60]. 
STMN1  je onkoproteín distribuovaný 
v cytoplazme buniek regulujúci kinetiku 
mikrotubulov [61]. Tým vplýva na riade-
nie bunkového cyklu, proliferácie a dife-
renciácie [62]. Mnohé štúdie poukazujú 
na zvýšenú expresiu STMN1  u  rôznych 
ľudských malignít [63–65], ako aj u gliob-
lastómov  [66] a  meningiómov. Autori 
Wang et al. korelovali expresiu STMN1 so 
stupňom malignity. V porovnaní s beníg-
nymi meningiómami (WHO stupeň ma-
lignity I) bola expresia STMN1 u MNG II/ III 
signifikantne zvýšená [67]. Našimi ana-
lýzami sme identifikovali signifikantnú 
podreguláciu STMN1 u MNG a GBM, čo 
naznačuje zníženú bunkovú proliferáciu 
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gulujúce bunkové starnutie, dynamiku 
telomér a  opravné mechanizmy DNA 
poškodenia. Našou kvantitatívnou ana-
lýzou sme poukázali na odlišne exprimo-
vané gény kódujúce proteíny, ktorých 
inhibícia by mohla mať vplyv na preží-
vanie mozgových rakovinových buniek 
a prispieť k personalizovanej terapii.
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