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Testikularne nadory z germinativnych buniek (TGCTs, z angl. testicular germ cell
tumors) predstavuju priblizne 1% vsetkych muzskych malignit, napriek tomu sa jedna o
najcastejSie solidne nadorové ochorenie u muzov do 34 rokov [1]. Signifikantné zniZenie
mortality a zlepSenie celkového 5-ro¢ného prezivania na viac ako 95% prinieslo v liecbe
TGCTs az zavedenie cisplatiny [2]. Napriek tomu vSak prlbhzne 10-15% pacientov vykazuje
rezistenciu voCi cisplatine, ktora predstavuje vyrazny klinicky problém. Rozvoj
chemorezistencie je hlavnou pri¢inou morbidity a mortality TGCTs pacientov a pre tychto
pacientov zatial’ neexistuju vhodné lieCebné alternativy [3].

Vtejto praci sme sa zamerali na identifikdiciu moznych prognostickych
a terapeutickych markerov v TGCTs rezistentnych voci cisplatine. Ako modelové systémy
sme pouzili viaceré bunkové linie aich rezistentné varianty, ako aj in vivo modely
a pacientske tkaniva. Z metodickych pristupov vyuzivame metody molekularnej biologie,
imunohistochemické farbenia arozne funkéné testy. Analyza expresie AIF (apoptdzu
indukujuci faktor) v TGCTs ukazala, ze pacienti s metastatickymi TGCTs s vysokou
expresiou AIF mali lepSie celkové prezivanie v porovnani s pacientmi s nizkou AIF expresiou
(p=0,048) [4]. V bunkovej linii NOY-1 CisR (chemorezistentna linia odvodena z nadoru zo
zltkového vaku) sme detegovali zvySeni expresiu viacerych markerov néadorovych
kmenovych buniek, pricom pri ALDH3A1 géne tato nadexpresia korelovala so znizenou
metylaciou. Predovplyvnenie NOY-1 CisR buniek napabucasinom, inhibitorom markerov
nédorovfxch kmenovych buniek, zvysilo citlivost’ tychto buniek na cisplatinu v in vitro aj in
vivo podmienkach [5]. Molekuldrna analyza TGCTs bunkovych linii ukdzala dereguléciu
Wnt/B-katenin signalnej drahy a potencial inhibicie tejto signalnej drahy v prekonanl
chemorezistencie TGCTs sme dokézali aj vin vivo podmienkach [6]. Dalsi mozny
terapeuticky ciel by mohol predstavovat PARP, avSak kombinacia PARP inhibitora
(veliparib) a cisplatiny in vivo nepotvrdila synergicky ucinok pozorovany v in Vvitro
experimentoch. Zlepseme terapeutického efektu by mohli priniest’ iné PARP inhibitory, prip.
ich kombinécia s 1nym1 lieivami.

V nasej praci sme ukdzali viacero biomarkerov, ktoré¢ by mohli sluzit ako nové
terapeutické, ale aj prognostické ciele. Na zéklade naSich vysledkov by v buducnosti bolo
mozné v klinickej praxi lepSie nastavit’ liecbu u refraktérnych TGCTs pacientov, vyhnut' sa
tak neziaducim uc¢inkom chemoterapie a tym zvysit’ aj kvalitu ich Zivota.
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