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1. Úvod 
 
Rakovina je celospoločenským problémom, ktorý si 

ročne vy�iada a� desať miliónov obetí. Aj keď sa do vý-
skumu �liekov na rakovinu� investujú nemalé finančné 
prostriedky a ich efekt sa z roka na rok zvy�uje, základ-
ným predpokladom úspe�nosti liečby a pre�itia chorých aj 
naďalej zostáva včasná detekcia a diagnostika. Najdôle�i-
tej�ími diagnostickými a prognostickými indikátormi rako-
viny sú morfologické a histologické charakteristiky tumo-
ru. V rutinnej klinickej praxi sú sledované dvoma základ-
nými postupmi, zobrazovacími metódami, tzv. zobrazova-
cími metódami (imaging methods), napr.  počítačová to-
mografia (CT − Computed Tomography), jednofotónová 
emisná počítačová tomografia (SPECT − Single Photon 
Emission Computed Tomography), pozitrónová emisná 
tomografia (PET − Positron Emission Tomography Scan), 
magnetická rezonancia), alebo monitorovaním jednotli-
vých tumorových markerov. Tieto v�ak v mnohých prípa-

doch nie sú dostatočne senzitívne, najmä pri detekcii po-
čiatočných �tádií vývoja tumoru, a obracajú tak pozornosť 
výskumu na identifikáciu nových, senzitívnej�ích 
a �pecifickej�ích metód. 
 
 
2. Tumorové markery 

 
Tumorové markery (onkomarkery) sú �pecifické pro-

teíny, ktoré je mo�né vo vzorkách tkaniva alebo telových 
tekutín pacienta detekovať vo vy��ej koncentrácii ako za 
fyziologických podmienok. FDA (Food and Drug Admi-
nistration) definuje marker ako �charakteristiku, ktorú je 
mo�né cielene merať a stanoviť ako indikátor normálnych 
biologických procesov, patologických procesov alebo far-
makologickej odpovede na terapeutický zásah�. Markery 
rakoviny charakterizujú molekulové zmeny u pacienta 
s rakovinou. Mô�u byť produkované bunkami samotného 
tumoru alebo inými, zdravými bunkami, ako odpoveď na 
prítomnosť rakoviny. Mô�u predstavovať molekulu DNA, 
modifikácie DNA, RNA, proteíny a ich modifikácie, alebo 
iné biologické molekuly1. 

Prvým identifikovaným tumorovým markerom bol 
Bence-Jonesov proteín, ktorý bol objavený v roku 1847 
precipitáciou proteínu v okyslenom uvarenom moči. Bolo 
dokázané, �e tento proteín je produkovaný plazmatickými 
bunkami tumoru a dodnes sa vyu�íva na diagnostiku mno-
hých myelómov2. V súčasnej klinickej praxi sa pou�ívajú 
rôznorodej�ie a �pecifickej�ie markery, v preva�nej miere 
proteínového charakteru, napr. prostatický �pecifický anti-
gén (PSA − prostate specific antigen), markery rakoviny 
prsníka CA 15�3 , či CA 125, marker rakoviny vaječní-
kov. Ako marker mô�e slú�iť aj enzýmová aktivita proteí-
nu, napr. telomeráza, ktorej enzýmová aktivita je u väč�iny 
typov rakoviny regulovaná vzostupne3.  

Napriek tomu, �e v dne�nej klinickej praxi existuje 
relatívne veľa tumorových markerov so �irokospektrálnym 
záberom (tab. I), iba málo z nich je dostatočne senzitív-
nych a �pecifických na to, aby zachytili aj včasné �tádiá 
a aby ich prítomnosť jednoznačne vypovedala o prítom-
nosti, lokalizácii a klasifikačnom zaradení tumoru. Z  tohto 
dôvodu sa jedným z hlavných cieľov mnohých onkologic-
ky orientovaných výskumov stáva identifikácia nových 
markerov, ktoré by boli schopné tento problém vyrie�iť 
a zlep�iť tak kvalitu liečby a pre�ívanie pacientov.  

 
 

3. Potenciálne onkomarkery 
 
Väč�ina z pou�ívaných rakovinových markerov bola 

identifikovaná v súvislosti s objavením nových techník, 
napr. dodnes pou�ívaných imunometód a techník mono-
klonálnych a polyklonálnych protilátok. Nové metodické 
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postupy analýzy a diagnostiky rakoviny vyu�ívajú poznat-
ky bioinformatiky a nazývajú sa �ómické� metódy. 
�Ómické� metódy zahŕňajú genomiku (�túdium genómu), 
transkriptomiku (�túdium transkriptómu), proteomiku 
(�túdium proteínovej syntézy a signalizácie), ale aj sledo-

vanie koncentrácie a uvoľňovania bunkových metabolitov 
(metabolomika) a systémovú, profilovú analýzu telových 
tekutín (metabolonomika)5. Na báze �ómických� metód, 
najmä proteomiky, metabolomiky a metabolonomiky, bolo 
identifikovaných niekoľko typov potenciálnych tumoro-

Tabuľka I 
Onkomarkery pou�ívané v klinickej praxi4 

Postihnutý 
orgán 

A
FP 

C
EA

 

C
A

 15-3 

C
A

 19-9 

C
A

 125 

PSA
 

PSA
F 

PSA
C 

PA
P 

hTG
 

H
C

G
b 

Ferr 

N
SE 

IL-2 

IL-6 

B
2M

 

A
2M

 

Σ / m
arker 

Pľúca   x x x x           x x x         7 

Pankreas x x x   x           x             5 

Obličky x x                 x     x x x   6 

Prsník   x x   x                   x     4 

Vaječník x   x x x           x       x x   7 

Kŕčok maternice x       x                         2 

Maternica   x   x x           x             4 

Semenník x               x   x x           4 

Prostata           x x x x             x x 5 

Pečeň   x x x x           x             5 

�alúdok   x   x x                         3 

Kolorektum   x   x     x       x             5 

�lčovod       x                           1 

�títna �ľaza                   x     x         2 

Wilmsov tumor                   x     x         2 

Močový mechúr                     x             1 

Mozog                     x             1 

Hrtan                       x           1 

Burkittov lymfóm                       x           1 

Neuroblastóm                       x x         2 

Leukémia                       x       x   2 

Mnohopočetný myelóm                           x x x   3 

Lymfóm                               x   1 

Σ / marker  5 8 5 7 9  1 2 1 2 2  10 6 4 2 4  5  1   

AFP (alpha fetoprotein), CEA (carcinogenic embryonic antigen), CA 15-3 (carbohydrate antigen 15−3), CA 19-9 (carbohydrate antigen 
19−9), CA 125  (carbohydrate antigen 125), PSA  (free prostate specific antigen + prostate specific antigen − alpha(1)antichymotrypsin 
complex), PSAF (free prostate specific antigen), PSAC (prostate specific antigen − alpha(1)antichymotrypsin complex), PAP  (prostatic 
acid phosphatase), hTG  (human thyroglobulin), hCGb (human chorionic gonadotropin beta), Ferr  (Ferritin), NSE  (neuron specific eno-
lase), IL-2 (interleukin 2), IL-6 (interleukin 6), A2M  (alpha 2 macroglobulin), B2M  (beta 2 microglobulin) 
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vých markerov, ktoré sa stali predmetom intenzívneho 
výskumu a v budúcnosti mo�no aj novými, senzitívnej�ími 
a �pecifickej�ími onkomarkermi klinickej praxe. 

 
3 . 1 .  T e n a s c í n  C  

 
Tenascín C (TnC) je oligomérny extracelulárny matri-

xový proteín zlo�ený zo 6 podjednotiek o molekulovej 
hmotnosti 180−250 kDa (cit.6). Jeho hladiny sú zvý�ené vo 
fetálnych tkanivách, vo väč�ine dospelých tkanív sú nulo-
vé, resp. silne redukované a v priebehu rôznych patologic-
kých podmienok sa jeho koncentrácia v postihnutom tkani-
ve prudko zvy�uje7.  

Malígny stav mnohých typov tumorov, vrátane rako-
viny čreva, prsníka, pľúc, fibrosarkómov, močového me-
chúra, pankreasu, úzko koreluje s jeho zvý�enými 
hladinami8,9. Zosilnená expresia génov kódujúcich TnC, 
ale aj akumulácia vysokého mno�stva samotného proteínu, 
bola pozorovaná aj u pacientov trpiacich jednou z najagre-
sívnej�ích foriem rakoviny mozgu postihujúcu nezrelé 
anaplastické bunky neuroglie, multiformný glioblastóm 
(GBM − glioblastoma multiforme). V tomto prípade kon-
centrácia TnC navy�e úzko korelovala aj so stupňom roz�í-
renia a angiogenézy tumorov10. Zvý�ené hladiny TnC od-
rá�ajúce vývojové �tádium rakoviny, boli pozorované aj 
u pacientov s karcinómom kolorekta a nemalobunkovým 
karcinómom pľúc, čo iba potvrdzuje význam tenascínu C 
ako potenciálneho prognostického markera11. Na úrovni 
transkriptómu boli u pacientov trpiacich rakovinou name-
rané a� osemnásobne vy��ie hladiny mRNA kódujúcej 
TnC, v porovnaní so vzorkami zdravého tkaniva. Vo vzor-
kách pacientov s rekurentnou formou ochorenia, bola hla-
dina mRNA pre TnC zvý�ená a� osemnásť krát 
v porovnaní s nerekurentným typom, z čoho vyplýva, �e 
zvý�ená expresia génov pre tenascín C by mohla predsta-
vovať aj vhodný marker rekurencie ochorenia12.  

 
3 . 2 .   P o l y a m í n y  

 
Výsledky mnohých prác poukazujú na to, �e klinicky 

významné by mohlo byť aj stanovenie niektorých vybra-
ných polyamínov. Polyamíny spermín a spermidín, ako aj 
diamíny putrescín a kadaverín (obr. 1) sú zlo�kami proka-
ryotických aj eukaryotických buniek s rôznymi funkciami 
a spolu s ich metabolitmi sú zapojené do procesov bunko-
vého delenia a jeho regulácie13. Mô�u mať funkcie rasto-
vých faktorov, antioxidantov, stabilizátorov DNA, RNA 
a membrán, metabolických regulátorov, �ivín a sekundár-
nych poslov14. Rýchlo rastúce tkanivá zvyčajne obsahujú 
vy��ie koncentrácie polyamínov a stimulujú syntézu DNA, 
RNA a proteínov, a naopak, výrazné zní�enie ich obsahu 
rast cicavčích buniek spomaľuje15. 

Rýchly rast tumorov sa vyznačuje zmenou 
v biosyntéze polyamínov a ich akumuláciou v postihnutom 
tkanive. U pacientov s rakovinou sa v biologických tekuti-
nách a nádorových tkanivách, koncentrácia alifatických 
amínov (spermín, spermidín, putrescín a kadaverín) vráta-
ne acetylových konjugátov signifikantne zvy�uje, pričom 

pri liečbe so zlep�ením stavu pacienta ich koncentrácia 
klesá. Zvý�enie ich koncentrácie je pova�ované za dôsle-
dok vzrastajúcej sekrécie samotných proliferujúcich bu-
niek alebo bunkovej smrti pri aktívnej obnove tkaniva16. 
V rakovinových tkanivách bola pozorovaná aj zvý�ená 
aktivita enzýmov ornitín dekarboxylázy (ODC) (enzým 
zúčastňujúci sa biosyntézy polyamínov) a S-adeno-
zylmetionín dekarboxylázy (enzým katalyzujúci vznik 
spermínu a spermidínu z putrescínu)17. Výsledky stanove-
nia a porovnania koncentrácie 11 polyamínov vo vzorkách 
moču pacientok s benígnym a malígnym ochorením krčka 
maternice a zdravých �ien naznačujú, �e hladiny polyamí-
nov vo vzorkách pacientov s benígnym ochorením sa od 
kontrolných hodnôt markantne neodli�ovali, zatiaľ čo po-
lyamíny vo vzorkách skupiny �ien s rakovinou boli výraz-
ne zvý�ené, najmä v hodnotách putrescínu, spermínu 
a spermidínu18. Vzájomná súvislosť medzi spektrom uri-
nárnych polyamínov a stupňom malignity bola potvrdená 
na príkladoch rôznych typov ľudských rakovín, napr. na 
príklade pokročilého �tádia rakoviny �alúdka, ovariálneho 
karcinómu, akútnej myelocytovej leukémie a nonhodki-
novského lymfómu19. Významné zvý�enie hladiny celko-
vých polyamínov, najmä v�ak kadaverínu a spermidínu, 
bolo namerané aj u pacientov s malígnym ascitom 
v porovnaní s hladinami polyamínov nameranými u pa-
cientov trpiacich cirhózou a tuberkulózou. Výsledky tých-
to prác potvrdzujú, �e zvý�ené hladiny niektorých polya-
mínov u pacientov s malígnym ochorením mô�u byť pou-
�ité ako jeden z tumorových markerov20. 

 
3 . 3 .  H o m o c y s t e í n  

 
Ďal�ím potenciálnym markerom monitoringu pacien-

tov trpiacich rakovinou počas liečby je zvý�ená koncentrá-

H2N
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H2N NH2
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Obr. 1. Polyamíny putrescín, kadaverín, spermidín a spermín 
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cia homocysteínu v krvi. Homocysteín je derivovaný naj-
mä z intracelulárneho metionínu a jeho koncentrácia 
v plazme a moči odrá�a rovnováhu medzi vnútrobunkovou 
produkciou homocysteínu a jeho utilizáciou. V krvnej 
cirkulácii existuje viacero foriem homocysteínu, voľný  
homocysteín a jeho derivát tiolaktón (~1 %), disulfid 
(~20 %), ale aj vo väzbe s proteínom (obr. 2).  

Doteraj�ie pozorovania a merania poukazujú na to, �e 
koncentrácia celkového homocysteínu v plazme, okrem 
toho, �e predstavuje rizikový faktor srdcovocievnych 
ochorení, je aj rizikovým faktorom rakoviny. Pred začiat-
kom liečby pacientov s rakovinou boli zaznamenané zvý-
�ené koncentrácie celkového sérového homocysteínu. Sé-
rie meraní koncentrácie homocysteínu v priebehu liečby 
ukázali zmenu, ktorá sa zhodovala s koncentráciami tumo-
rových markerov, resp. koncentrácia tumorových marke-
rov a homocysteínu sa počas rastu nádorových buniek 
paralelne zvy�ovala21. 

 
3 . 4 .  N u k l e o z i d y  

 
Vo vzorkách moči zdravých a rakovinou trpiacich 

pacientov bolo doposiaľ identifikovaných viac ako 
50 rozličných nukleozidov. Urinárne nukleozidy predsta-
vujú degradačný produkt ribonukleových kyselín, preva�-
ne tRNA, a vykazujú viaceré modifikácie. Nukleozidy 
prekurzorovej tRNA (pre-tRNA) sú po transkripcii modifi-
kované tRNA metyltransferázami alebo -syntetázami. Ich 
funkcia a typ modifikácie (metylácia, deaminácia, konver-
zia uridínu na pseudouridín ap.) závisí na ich lokalizácii v 
reťazci tRNA. Po rozklade tRNA molekuly sú nemodifi-
kované nukleozidy opäť pou�ité a modifikované nukleozi-

dy močom vylúčené z tela22.  
Modifikované nukleozidy predstavujú v súčasnosti 

potenciálne markery rozličných typov nádorových ocho-
rení23. Zistilo sa, �e niektoré z nich (napr. pseudouridín, 
dihydrouridín, 1-metylinozín, N2-metylguanozín, 1-metyl-
guanozín) sa v moči pacientov s rakovinou nachádzajú 
v porovnateľne vy��ej koncentrácii ako u zdravých jedin-
cov. Modifikované nukleozidy preto mô�u predstavovať 
potenciálny diagnostický marker, ale aj marker monitorin-
gu priebehu choroby či odpovede na liečbu mnohých ty-
pov nádorov. Mô�u byť markerom celotelového pohybu 
a kolobehu tRNA ako aj indikátorom zmeny metabolizmu 
RNA zdravých a rakovinou postihnutých pacientov24. 

 
3 . 5 .  F l u o r o f ó r y  

 
Veľmi významné postavenie v oblasti diagnostiky 

metabolických a kancerogénnych procesov majú v súčas-
nej dobe techniky autofluorescenčnej spektroskopie25. 
V porovnaní s inými, sú výhodné najmä pre ich rýchlosť, 
bezpečnosť, vysokú senzitivitu a neinvazívny charakter. 
Vyu�ívajú charakteristickú vlastnosť tumorového tkaniva, 
ktoré v porovnaní so zdravým tkanivom vo väč�ej miere 
akumuluje určité chemické látky s charakterom fluorofó-
rov, ako napr. deriváty porfyrínov. Fotodetekcia rakovino-
vých tkanív nie je novinkou. U� v roku 1924 Policard po-
písal fluorescenciu tumorového tkaniva po o�iarení UV 
svetlom. Hoci bolo publikovaných veľa prác 
o autofluorescencii, iba niekoľko z nich bolo venovaných 
vyu�itiu tejto techniky na diagnostiku rakoviny zo vzoriek 
séra a plazmy26, teda zo vzoriek, ktorých odber je pre pa-
cienta najmenej traumatizujúci a invazívny. Porovnanie 
autofluorescencie proteínového extraktu krvných elemen-
tov skupiny zdravých ľudí a pacientov trpiacich rôznymi 
typmi rakoviny ukázalo výrazný rozdiel nie len medzi 
chorými a zdravými, ale aj v rámci samotnej skupiny rako-
vinou postihnutých pacientov. Intenzita fluorescencie, a to 
najmä vo fluorescenčnej emisnej oblasti porfyrínových 
fluorofórov (excitačná vlnová dĺ�ka okolo 630 nm), sa 
u jednotlivých typov rakoviny markantne nelí�ila, ale od-
li�ná bola u toho istého typu rakoviny v rôznych �tádiách 
jej vývoja27. Fluorofóry teda predstavujú jeden 
z potenciálnych markerov, ktorý by mohol slú�iť rýchlu 
a nenáročnú detekciu a screening karcinómov, ale aj na 
�pecifickej�ie určenie typu a �tádia ochorenia bez potreby 
odberu nádorového tkaniva.  

 
 

4. Perspektívy vyu�itia 
 
Vývoj nových metód vhodných na profiláciu tumorov 

a identifikáciu �pecifických a vysoko senzitívnych rakovi-
nových molekulových znakov (onkomarkerov) poskytuje 
perspektívy na vytvorenie technicky vyspelých, presných 
a rýchlych diagnostických postupov uplatniteľných aj 
v klinickej praxi.  

Novou diagnostickou stratégiou by mohli byť tzv. 
biosenzory, teda zariadenia kombinujúce biochemické 
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Obr. 2. Rôzne formy homocysteínu v krvnej plazme 
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rozpoznávacie/via�uce elementy (ligandy) s jednotkou 
prevádzajúcou signál, transduktérom. U� v dne�nej dobe 
sú niektoré z nich úspe�ne pou�ívané v klinickej praxi, 
napríklad biosenzor na elektrochemické meranie koncen-
trácie glukózy v krvi. Biosenzory vyu�ívajúce imunoafinit-
nú reakciu boli experimentálne pou�ité na detekciu infekč-
ných vírusov a baktérií ako napr. Sallmonela (cit.28) a vírus 
hepatitídy B (cit.29). Na príklade CA 19−9, jedného 
z najdôle�itej�ích tumorových markerov gastrointestinál-
nych malignancií, bola demon�trovaná mo�nosť pou�itia 
biosenzorov na pomocnú analýzu detekcie nádorových 
markerov30. Hoci doposiaľ nebolo vyvinutých veľa biosen-
zorov na klinické testovanie rakoviny (čo sa pripisuje prá-
ve komplexnosti ochorenia a doposiaľ nízkemu počtu �pe-
cifických rakovinových markerov), ich aplikácia v klinic-
kom testovaní rakoviny by mala, v porovnaní s inými kli-
nickými metódami, niekoľko výhod, napr. rýchlosť 
a flexibilitu, mo�nosť sledovať viacero cieľov naraz, úplnú 
automatizáciu, nízke náklady na analýzu a v neposlednom 
rade aj minimalizáciu traumy pacienta31. 

 
 

5. Záver 
 
Základným predpokladom vyliečenia tak zákerného 

a komplexného ochorenia, akým je rakovina, na ktorú 
zomiera ročne viac ako desať miliónov pacientov, je pre-
dov�etkým jej skorá diagnostika a detekcia tumoru. Hoci 
v klinickej praxi existuje veľa onkomarkerov, iba niekoľko 
z nich je dostatočne senzitívnych a �pecifických na to, aby 
dokázali zachytiť rakovinu v jej včasnom �tádiu vývoja, 
kedy je najlep�ie prístupná liečbe. V súvislosti 
s technickým pokrokom a rozvojom tzv. �ómických� me-
tód, boli identifikované nové potenciálne onkomarkery, 
ktoré by spĺňali po�iadavky senzitivity a �pecificity. Na 
báze proteomiky, metabolomiky a metabolonomiky bolo 
identifikovaných niekoľko perspektívnych markerov, 
z ktorých veľký potenciál má napr. tenascín C, vybrané 
polyamíny a nukleozidy, homocysteín ako aj niektoré fluo-
rofóry. Vývoj nových senzitívnych a �pecifických marke-
rov, spolu s technickým rozvojom, by mohli pomôcť pri 
vývoji biosenzorov vhodných na klinické testovanie rako-
viny a celú diagnostiku tak zautomatizovať, zefektívniť, 
ale predov�etkým zrýchliť. 
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Early detection and diagnosis of a tumor is most im-

portant for successful treatment of cancer patients. Many 
cancer markers are used in clinical testing, but most of 
them are not equally specific and sensitive in the detection 

of early stages of the disease. In recent years, with the 
development of �omic� methods, new cancer cell charac-
teristics were found, which can be used as new, more spe-
cific and sensitive oncomarkers. Some of the most per-
spective markers, discovered mainly by proteonomic, me-
tabolomic and metabolonomic methods, are tenascin C, 
homocysteine, some nucleosides and fluorophores. The 
markers could be helpful in construction of biosensors for 
more rapid, effective and cheaper testing.   

 
 
 

Nové trendy v elektronice 
program celo�ivotního vzdělávání V�CHT Praha 

 

 
 

Nové materiály a technologie v elektronice a navazujících oborech (přenos a zpracování 
informací, automatizace, obnovitelné zdroje energie, senzory pro detekci �kodlivých 

látek v �ivotním prostředí aj.) 
Zpracování odpadů z elektrozařízení a jejich materiálové vyu�ití 

 
Kurz je určen zájemcům z oblasti výroby a vývoje nových materiálů a technologií pro 

aplikace v elektronice a informatice, z oblasti zpracování elektroodpadu 
a středo�kolské učitele chemie, fyziky a elektrotechniky. 
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