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 Testikulárne nádory z germinatívnych buniek (TGCTs, z angl. testicular germ cell 
tumors) predstavujú približne 1% všetkých mužských malignít, napriek tomu sa jedná o 
najčastejšie solídne nádorové ochorenie u mužov do 34 rokov [1]. Signifikantné zníženie 
mortality a zlepšenie celkového 5-ročného prežívania na viac ako 95% prinieslo v liečbe 
TGCTs až zavedenie cisplatiny [2]. Napriek tomu však približne 10-15% pacientov vykazuje 
rezistenciu voči cisplatine, ktorá predstavuje výrazný klinický problém. Rozvoj 
chemorezistencie je hlavnou príčinou morbidity a mortality TGCTs pacientov a pre týchto 
pacientov zatiaľ neexistujú vhodné liečebné alternatívy [3].  
 V tejto práci sme sa zamerali na identifikáciu možných prognostických 
a terapeutických markerov v TGCTs rezistentných voči cisplatine. Ako modelové systémy 
sme použili viaceré bunkové línie a ich rezistentné varianty, ako aj in vivo modely 
a pacientske tkanivá. Z metodických prístupov využívame metódy molekulárnej biológie, 
imunohistochemické farbenia a rôzne funkčné testy. Analýza expresie AIF (apoptózu 
indukujúci faktor) v TGCTs ukázala, že pacienti s metastatickými TGCTs s vysokou 
expresiou AIF mali lepšie celkové prežívanie v porovnaní s pacientmi s nízkou AIF expresiou 
(p=0,048) [4]. V bunkovej línií NOY-1 CisR (chemorezistentná línia odvodená z nádoru zo 
žĺtkového vaku) sme detegovali zvýšenú expresiu viacerých markerov nádorových 
kmeňových buniek, pričom pri ALDH3A1 géne táto nadexpresia korelovala so zníženou 
metyláciou. Predovplyvnenie NOY-1 CisR buniek napabucasinom, inhibítorom markerov 
nádorových kmeňových buniek, zvýšilo citlivosť týchto buniek na cisplatinu v in vitro aj in 
vivo podmienkach [5]. Molekulárna analýza TGCTs bunkových línií ukázala dereguláciu 
Wnt/β-katenin signálnej dráhy a potenciál inhibície tejto signálnej dráhy v prekonaní 
chemorezistencie TGCTs sme dokázali aj v in vivo podmienkach [6]. Ďalší možný 
terapeutický cieľ by mohol predstavovať PARP, avšak kombinácia PARP inhibítora 
(veliparib) a cisplatiny in vivo nepotvrdila synergický účinok pozorovaný v in vitro 
experimentoch. Zlepšenie terapeutického efektu by mohli priniesť iné PARP inhibítory, príp. 
ich kombinácia s inými liečivami. 
 V našej práci sme ukázali viacero biomarkerov, ktoré by mohli slúžiť ako nové 
terapeutické, ale aj prognostické ciele. Na základe našich výsledkov by v budúcnosti bolo 
možné v klinickej praxi lepšie nastaviť liečbu u refraktérnych TGCTs pacientov, vyhnúť sa 
tak nežiaducim účinkom chemoterapie a tým zvýšiť aj kvalitu ich života. 
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