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Mitochondrie zohravaju esencialnu ulohu v energetickom metabolizme bunky a tak ovplyviuju dblezité bunko-
vé funkcie, ktoré moézu suvisiet s rozvojom nadorovych ochoreni. Molekuly mitochondridlnej DNA (mtDNA) mo-
Zu byt aktivhou alebo pasivnou cestou vylu¢ované z buniek do extracelularneho priestoru, ¢im sa z nich stava
cirkulujica mtDNA (cf-mtDNA). Tento fakt otvara nové moznosti pre véasnu a neinvazivnu analyzu nadoro-
vého genetického profilu z tekutych biopsii. Sti¢asné metédy umoznuji analyzovat hned niekolko paramet-
rov, ako st tumorovo $pecifické mutacie mtDNA, zmena poétu képii mtDNA alebo rozdielne dizky fragmentov
cf-mtDNA v cirkulacii. Jednotlivé metédy analyzy cf-mtDNA sa neustale vyvijajd, a preto by implementacia zis-
kanych poznatkov mohla byt zakladom pre efektivnejsiu prevenciu a celkovy manazment nadorovych ochoreni.
Aj ked vyuzitelnost cf-mtDNA stale variruje pri réznych typoch nadorovych ochoreni, a jej analyza celi limitaci-
am, ako je heteroplazmia, definitivne mozno vyhlasit, Ze cf-mtDNA ma diagnosticky a/alebo prognosticky poten-
cial ako neinvazivny biomarker nadorovych ochoreni.
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Extracellular mitochondrial DNA as a non-invasive biomarker of cancer

Mitochondria play an essential role in the energy metabolism of cells and thus affect essential cellular functions
possibly associated with cancer development. Mitochondrial DNA (mtDNA) molecules can be released from cells
into the extracellular space by an active or passive mechanism, making them circulating mtDNA (cf-mtDNA).
This fact opens up new possibilities for early and non-invasive analysis of the tumour genetic profile from liquid
biopsies. Current methods allow the analysis of several parameters, such as tumour-specific mtDNA mutations,
mtDNA copy number changes, or different lengths of cf-mtDNA fragments in circulation. Methods of cf-mtDNA
analysis are constantly evolving. Thus, implementing the acquired knowledge could be the basis for more effec-
tive prevention and overall management of cancer. Although the utility of cf-mtDNA still varies in various types
of cancer, and its analysis faces limitations such as heteroplasmy, it can be declared that cf-mtDNA has diag-
nostic and/or prognostic potential as a non-invasive biomarker of cancer.
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Uvod

Mitochondria ako semiautondmna organela obsahuje
vlastny geném v podobe 100 — 10 000 kopii cirkularnych mo-
lekdl mitochondridlnej DNA (mtDNA) s dizkou 16 569 bp, kto-
ra je organizovana do nukleoproteinovych struktur (tzv. nuk-
leoidov). Mitochondridlny geném je charakteristicky tym, ze
nema intrény, no obsahuje 37 génov kédujucich 13 polypep-
tidov dychacieho retazca, 22 tRNA a 2 rRNA. Tato organe-
la sa podiel'a na produkcii energetickych metabolitov a mo-
lekul, prostrednictvom ktorych ovplyviuje dolezité bunkové
funkcie vratane aktivity enzymov, epigenetickych modifikacii
Ci apoptozy. Je zrejmé, ze efektivita tychto procesov variruje
pre genetické zmeny v mtDNA, v désledku ¢oho moézu vznik-

nut rézne ochorenia, ktoré zvycajne postihuju tkaniva s vy-
sokymi energetickymi poziadavkami, ako s mozog, srdce
alebo svaly®?. Dysfunkcie mitochondrii st ¢asté aj pri ocho-
reniach, ako je rakovina. Aberacie mtDNA boli identifikované
takmer v kazdom type nadoru a predpoklada sa, ze by mohli
prispievat k rozvoju rakovinového fenotypu. Zarovern vsak ne-
mozno vylucit, Ze tieto aberacie vznikaju prave v désledku ra-
kovinovych zmien, ktoré prebiehaju v nadorovych bunkach®.
Na objasnenie ulohy tychto mutacii v karcinogenéze bude
potrebné podrobnejsie studium, no ukazuje sa, Ze ich detek-
cia by mohla byt potencialnym markerom pre skoru diagnos-
tiku nadorovych ochoreni.
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Obrazok 1. Fragmentdcia cf-mtDNA v zavislosti od typu bunkovej smrti. Apoptdza je kontrolovany proces, pri ktorom si mitochondrie
zachovavaju membranu a mtDNA je tak chranena pred degraddciou. Rakovinové bunky vsak beZne podliehaju nekréze, ked dochddza

k aktivnej degradacii mtDNA (Created with BioRender.com).

Apoptdza

Bunka |

Je zname, ze nadorové bunky uvolfiuju svoje nukleové
kyseliny do extracelularneho prostredia. K tomuto javu do-
chdadza pri bunkovej smrti, ale taktiez prostrednictvom inych
biologickych mechanizmov, ktoré boli podrobnejsie opisané
v predchadzajucich pracach®. Vysledkom je zmes réznych
typov extracelularnych nukleovych kyselin vratane mtDNA
v telovych tekutinach, ktoré vykazuju genetické Crty pévod-
nych, teda aj rakovinovych buniek. Analyza tychto molekul,
ktoré mozno extrahovat napriklad z krvnej plazmy, ma pre-
to potencial ako neinvazivny pristup pre diagnostiku, sledo-
vanie progresie ochorenia ¢i monitorovanie liecby daného
ochorenia®.

Pri analyze cirkulujicej mtDNA (cf-mtDNA) by sa vsak
mali zohl'adnovat struktirne rozdiely medzi mitochondrial-
nou a jadrovou DNA. Kedze mtDNA je mala molekula a nie
je chrdnena histénmi ako jadrovd DNA, tak aj fragmenty
cf-mtDNA su odlisné®). Velkost fragmentov cf-mtDNA v bio-
logickych tekutinach sa pohybuje vacsinou v rozsahu 20 az
80 bp, no bola opisana aj existencia celych intaktnych mo-
lekdl cf-mtDNA v fudskej plazme. Na zaklade zistenych po-
znatkov sa predpokladd, ze cirkuldrny tvar mtDNA ma pro-
tektivny charakter”). Podobne ako jadrovda DNA aj mtDNA
méze byt transportovana pomocou extracelularnych mem-
branovych vezikdl (EMV)®. Tieto vezikuly m6Zu obsiahnut
aj cely mitochondrialny geném, ktory dokazu preniest do bu-
niek s poskodenym metabolizmom, a tak obnovit ich meta-
bolickd aktivitu. Na druhej strane takyto horizontdlny transfer
mtDNA pomocou EMV méze prebudit dormantné nadorové
bunky a vyvolat ich rezistenciu proti terapii®.

Fragmentacia cf-mtDNA

Molekuly cf-mtDNA mézu byt do cirkulacie uvolfiované
aktivne zo Zivych buniek napr. prostrednictvom exozémov
alebo pasivne prostrednictvom bunkovej smrti. Pri apoptd-
ze buniek nedochdadza k poruseniu mitochondridlnej mem-
brany, v dosledku ¢oho ostdva mtDNA intaktna. Zatial' ¢o

» vznik apoptickych teliesok
» zachovanie mitochondridlnej membrany
» ochrana mtDNA pred degradaciou

» rozpad bunky
» rozpad mitochondridlnej membrény
» degradacia mtDNA

apopticka forma bunkovej smrti je bezna v normalnych bun-
kdach, tak pre nadorové bunky je charakteristickd nekréza.
Pocas nekrézy dochdadza k rozruseniu mitochondrii, uvolne-
niu mtDNA a nasledne k jej degradacii na kratSie fragmenty
(obrazok 1). Preto pacienti s rakovinou vykazuju kratsiu diz-
ku cf-mtDNA (109,15 bp) v porovnani so zdravymi jedincami
(142,62 bp), pricom dizka fragmentov navyse koreluje s na-
dorovou zataZou a relapsom ochorenia. Analyza dizkového
profilu cf-mtDNA by preto mohla slizit ako ukazovatel na sle-
dovanie nadorovej zataze a progresie rakoviny(9,

Spolu s narastom objemu nadorovej masy sa zvysuje uro-
ven nekrdzy v nadore(, ¢o vedie k zvyseniu zastlpenia cir-
kulujicej nadorovej DNA (ctDNA) a zaroven poklesu dizky
fragmentov cf-mtDNA. Fragmentacny profil cf-mtDNA pred-
stavuje uzito¢ny parameter na vyhodnotenie nadorovej za-
taze na zéklade inverznej korelacie medzi objemom nadoro-
vej masy a koncentraciou ctDNA. Vyuzitie fragmentacného
profilu na analyzu nadorovej zataze sa potvrdilo aj v pripa-
de pacientov s hepatocelularnym karcinémom. Priemerna
dizka cf-mtDNA fragmentov z krvi pacientov (162,41 bp) bo-
la kratsia ako v kontrolnych vzorkach (173,25 bp). Navyse
fragmenty cf-mtDNA pacientov s percentualnym zastipenim
CtDNA viac ako 5 % vykazovali priemernt dizku 153,62 bp na
rozdiel od pacientov so zastipenim ctDNA menej ako 5 %
s priemernou dizkou fragmentov cf-mtDNA 164,36 bp(9. Po-
dobne to bolo v d'al$ej Studii, kde sa vedci zamerali na pacien-
tov s karcinémom obliciek. Zistili, ze koncentracia cf-mtDNA
v plazme mala vysSie hodnoty u pacientov s metastatickou
formou ochorenia oproti pacientom bez metastaz a zdravym
jedincom, a zaroven u nich pozorovali pokles indexu integrity
(pomer dlhych a kratkych fragmentov)(2.

Mutacie v mtDNA

Pri zmenach energetického a biosyntetického metaboliz-
mu nadorovych buniek zohravaju centralnu ulohu mitochon-
drie. Jednou z typickych zmien je tzv. Warburgov efekt
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Obrazok 2. Rozdiel v metabolizme glukézy medzi zdravymi a nddorovymi bunkami. V pritomnosti kyslika prebieha v zdravych bunkdch
OXPHOS, pricom sa produkuje oxid uhlicity. Za rovnakych podmienok rakovinové bunky vyuZivaju proces glykolyzy, ked’ namiesto
oxiddcie pyruvatu v mitochondridch, dochddza k jeho fermentécii v cytosole, pricom sa produkuje kyselina mlie¢na (Created with

BioRender.com).

Zdrava bunka
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(obrazok 2), ked rakovinové bunky namiesto oxidativnej fos-
forylacie (OXPHOS) uprednostriuju pri ziskavani energie
anaerobnu glykolyzu, a to aj v podmienkach s dostatoé¢nym
mnozstvom kyslika(®. Gény, kodované v mtDNA su nevy-
hnutné pre spravny priebeh OXPHQOS, a preto mutdcie v nich
mézu prispiet k rozvoju rakovinového fenotypu buniek. Tieto
mutacie mozu spadat do dvoch hlavnych tried: (1) zavazné
mutacie (tumorigénne), ktoré inhibuju OXPHOS, zvysuju pro-
dukciu reaktivnych foriem kyslika a podporuju proliferaciu
nadorovych buniek, a (2) miernejsie mutacie (adaptivne), kto-
ré umoznuju nadorom prispdsobit sa novému prostrediu®,

Zatial, ¢o v kazdej bunke existuje iba jedna kdpia gDNA,
v pripade mtDNA ich mozZe existovat viacero. V zavislos-
ti od Urovne metabolickej aktivity m6Ze mat bunka stovky
mitochondrii, z ktorych kazda ma 1 az 10 képii mtDNA. Ak
ma bunka vSetky képie mtDNA identické, hovorime o tzv.
homoplazmii®®. Pésobenim zvyseného oxidacného stresu
spojenym so starnutim dochddza k poskodeniu mtDNA. Ne-
dostatoCné reparacné mechanizmy napokon vedu ku kumu-
lacii mutacii mtDNA v bunke(®. Ked' je v jednej bunke zmes
mutovanej mtDNA spolu s nemutovanou, nastava hetero-
plazmia®”. Pocas bunkového delenia dochadza k nahodne;j
distribucii heteroplazmatickej mtDNA do dcérskych buniek.
Bunky mozu tolerovat iba urcita Uroven heteroplazmie, kym
saneobjavi aberantny fenotyp('9, ktory zavisi od pomeru tych-
to molekul mtDNA(®), Patogénne mutécie v mtDNA sa mozu
vyskytovat v roznych pomeroch a klinické désledky mutova-
nej mtDNA sa prejavuju az po prekroceni prahovej hodno-
ty(9). Ukazalo sa, Ze heteroplazmia komplikuje detekciu tu-
morovo $pecifickych mutacii v cf-mtDNA®2Y, Preto ju treba
zohladnovat na intracelularnej aj medzibunkovej trovni®?.
Ak sa zd3, ze mutdcia detegovana v cf-mtDNA je heteroplaz-
matickad, v skutocnosti méze byt vysledkom kontaminacie

Nadorova bunka

v

Glukéza
Aerobna
| glykolyza
Pyruvat
b
Laktat

mtDNA z réznych buniek (medzibunkova heteroplazmia). To
vysvetluje, preco aj zdanlivo nizka uroven heteroplazmatickej
mutacie moze hrat funkénud dlohu vo vyvoji alebo progresii
nadoru na lokalnej Grovni®9.

Napriek tymto limitaciam sa ukazuje, ze mutacie v cf-mtDNA
maju potencial ako neinvazivny biomarker, ktory mozno vy-
uzit pri predikcii, diagnostike a monitorovani nadorovych
ochoreni. Jeden z prikladov mézZe predstavovat detekcia
mutacii v cf-mtDNA v oblasti D-slu¢ky z plazmy pacientov
so skvamo6znym karcindmom hlavy. Ukazalo sa, Ze detekcia
somatickych mutdacii umozruje skoré zavedenie preventiv-
nych opatreni, preto by cf-mtDNA mohla predstavovat bio-
marker v¢asnej detekcie ochorenia®). Liu et al. 2021 pred-
stavil optimalizovany pristup na baze NGS pre detekciu
nadorovo Specifickych mutacii v cf-mtDNA z plazmy pacien-
tov s hepatocelularnym karcinémom. Na druhej strane samu
tymto pristupom nepodarilo detegovat mutécie u pacientov
s kolorektalnym karcinomom, ¢o naznacuje ze existuju ra-
kovinovo $Specifické rozdiely v mnozstve nddorovej mtDNA,
ktora sa uvoltuje do plazmy pacientov®. Vysledky porovna-
vacich NGS analyz mtDNA su limitované schopnostou sle-
dovat tumorovo Specifické varianty v cf-mtDNA. Vacésina
variantov, ktoré boli identifikované v nddorovom tkanive, ne-
bola detegovatelnd v plazme prislusného pacienta, pricom
zhoda medzi variantmi bola iba na tGrovni 17 %@ az 25 %9,
V sucCasnosti stale nie je jasné, preco je detekcia variantov
z plazmatickej cf-mtDNA taka ndro¢n4, preto zostava jednou
z hlavnych vyziev v aplikaciach tekutej biopsie.

Pocet kdpii mtDNA

Jedinecné vlastnosti mitochondridlneho gendému, ako je-
ho kratka dizka, jednoduchda molekuldrna $truktira a vysoky
pocet képii, z neho robia vhodny ndstroj na v€asnu detekciu
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Tabulka 1. Porovnanie zmien v pocte képii mtDNA, v prikladoch réznych typov nadorovych ochoreni. Referencie (Ref.)

Typ rakoviny Pocet kopii Sen&t)lwta Speg:)lmta

rakovina vaje¢nikov plazma cf-mtDNA MT-ATP8 0 63 -79 62 - 67 38

E?}Eglg‘%‘gﬁ?ﬂﬁ?v plazma exozémy ND1,ND5 0 - - 34

rakovina semennikov sérum cfmtDNA MIDNA-79 T 595 943 3

cf-mtDNA mtDNA-220 T 70,2 77,1
rakovina prostaty plazma cf-mtDNA 16S rRNA 0 80 58 3
non-Hodgkinov lymfém plna krv miDNA MT-ND1 0 - - 7
. : MT-CO1

rakovina hlavy a krku sliny mtDNA MT—COZ/ 0 - - 38

urologické malignity sérum cf-mtDNA 16S rRNA 0 84 97 3

rakovina Zaltidka mononukledrme | mtDNA 125 rRNA 0 47 80 0

unky periférnej krvi

skvamozny karciném hitana | krv, tkanivo mtDNA D-slucka 0 - - 30

rakovina pltc plazma cf-mtDNA 16S rRNA 0 - - 4

hepatocelularny karciném plazma cf-mtDNA - 0 80 94 42
plazma cf-mtDNA MT-ATP8 2 53 87 a3

rakovina prsnika plna krv mtDNA MT-ATP8 1 - - 44
plnd krv mtDNA MT-ATP8 \ 73 78 4

hepatocelularny karciném sérum cf-mtDNA MT-ND1 2 - - 46

karcinom oblicky plnd krv mtDNA MT-ND1 1 - - o

Ewingov sarkém sérum cf-mtDNA 16S rRNA V) 76,1 68,4 48

1 - zvyseny/\ — znizeny pocet kopii mtDNA

nadorovych ochoreni®®. Pocet kopii mtDNA je v bunkach roz-
nych tkaniv odliSny a je vyznamne ovplyvneny aj rozdielnymi
podmienkami vnatorného a vonkajsieho mikroprostredia®.
Na rozdiel od jadrovej DNA je mtDNA extrémne nachyl-
na na oxidacné a iné genotoxické poskodenia pre nedosta-
tok ochrannych histénov a G¢innych mechanizmov opravy
DNA®@®_ Zmeny v pocte kopii mtDNA boli asociované s roz-
vojom r6znych typov nddorovych ochoreni vratane rakoviny
hrubého Creva, konecnika, prsnika a pltuc, pricom tieto zme-
ny mozno detegovat pomocou analyzy cf-mtDNA®). Existu-
je predpoklad, Zze pocet képii mtDNA v organizme jedinca je
ovplyvneny Specifickym miestom na mitochondrialnom ge-
néme, v ktorom vznikla mutdcia asociovana s konkrétnym
nadorovym ochorenim. Mutdcie v oblasti D-slucky zodpo-
vednej za regulaciu replikacie mtDNA by podla tohto pred-
pokladu mali spdsobit zniZzenie poctu kopii mtDNA v bunke.
Naopak, zvyseny pocet kopii mtDNA na bunku moze byt do-
sledkom mutdcie v génoch pre proteiny podielajlice sa na
oxidacnej fosforylacii. V tom pripade by mohlo ist o kompen-
zacny mechanizmus, Cize reakciu na mitochondrialnu dys-
funkciu®. Na druhej strane existuju aj studie, ktoré upozor-
nuju na to, ze somatické mutdacie v oblasti D-slucky mézu
zapricinit narast poctu kopii mtDNA, ¢o by mohlo byt spo6-
sobené zvySenim replikacie v désledku mutdcie v tejto ob-
lasti®®. Mechanizmus, prostrednictvom ktorého méze byt
znizeny pocet képii mtDNA spojeny s karcinogenézou, nie
je uplne jasny, no predpoklada sa, ze nizka hladina fyzic-
kej aktivity u mladych jedincov vedie k znizeniu poctu kopii
mtDNA a znizenej produkcii ATP, vysledkom ¢oho sa zvysSuje
riziko rakoviny®", Tieto vysledky naznacuju, Zze abnormalny
pocet képii mtDNA by mohol sluzit ako potencialny marker
pre poskodenia DNA a dysfunkciu mitochondrii, ktoré prav-
depodobne prispievaju ku karcinogenéze.

Zmeny v pocte kopii cf-mtDNA boli opisané pri réznych
typoch nadorovych ochoreni (tabulka 1), preto by kvantifi-
kacia cf-mtDNA vo vzorkach telovych tekutin mohla poslid-
Zit na rozlisenie pacientov s nadorovym ochorenim od zdra-
vych jedincov alebo ako marker na monitorovanie progresie
nadoru ¢i predikciu reakcie pacienta na lieCbu®?.

Zmeny v pocte kdpii mtDNA sa obycajne pocitaju ako re-
lativny pomer mnoZstva konkrétneho génu kédovaného mi-
tochondrialnym genémom k mnozstvu génu kédovanému
jadrovou DNA. Presnost a efektivita tejto metddy moézu byt
obmedzené, ¢o sa mo6ze odzrkadlit na déveryhodnosti vy-
sledkov®. Variacie v pocte kopii cf-mtDNA sa mézu vyraz-
ne lisit pri réznych typoch nadorovych ochoreni. Na overenie
presnosti informacii o priebehu ochorenia je preto potrebné
vysledky ziskané z analyzy cf-mtDNA vyhodnocovat spolu
s vysledkami uz osvedéenych biomarkerov®.

Rozsiahle delécie mtDNA

V porovnani s bodovymi mutaciami su rozsiahle delécie
v rdmci mtDNA menej Casté, zato vSak vyraznejSie prispie-
vaju k rozvoju mitochondridlnych ochoreni, rakoviny alebo
k starnutiu®. Ich vplyv na karcinogenézu nie je dostatocne
objasneny a jeho prediktivny a prognosticky potencial je sta-
le predmetom Stadia. S viacerymi typmi nddorovych ohoreni
je Casto spajana delécia mtDNA 4 977 bp medzi nukleotid-
mi 8 470 az 13 447, ktora postihuje dolezité gény zodpoved-
né za spravnu funkciu OXPHOS®Y. Stadia Nie et al. ukazala,
Ze miera tychto delécii bola vyznamne vysSia v krvi pacien-
tov s karcindmom prsnika v porovnani s benignym ochore-
nim, prilahlym tkanivom, aj so zdravymi kontrolami, o pou-
kazuje na potencial delécie mtDNA 4 977 ako neinvazivneho
biomarkera pre detekciu rakoviny prsnika®?. Znama je tiez
delécia mtDNA 4 576 bp, ktora bola opisand ako potencial-
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ny biomarker pre skrining rakoviny prsnika, a to dokonca vo
vzorkach telovych tekutin®. Vhodnym prikladom je aj de-
lécia 3397 bp (3.4kbA) v pozicii 10 743 az 14 125, ktora je uzi-
tocnym biomarkerom pre diagnostiku rakoviny prostaty®4.
Okrem tkaniv bol preskimany potencial tejto delécie v moci
a sére, no napriek slubnym vysledkom je potrebné overit vy-
uzitelnost tekutych biopsii na analyzu 3.4kbA na rozsiahlej-
Sich studiach®,

Mikrosatelitova instabilita mtDNA

Mitochondridlna mikrosatelitova instabilita (mtMSI) je
definovana ako zmena dizky v rémci kratkych tandemovych
repeticii (mikrosatelitov) velkosti 1 - 6 bp, pozorovana me-
dzi nddorovym a zdravym tkanivom. Casté variécie v tych-
to lokusoch (delécie/inzercie) vznikaju v dosledku neefek-
tivneho mitochondridlneho systému opravy replikacnych
chyb. Mechanizmy zodpovedné za opravu mtDNA vs§ak do-
posial nie st prili§ zndme®®. Casty vyskyt mtMSI bol opisa-
ny v suvislosti s viacerymi typmi nadorovych ochoreni vra-
tane rakoviny prsnika, ovarii, endometria i kolorektalneho
karcindmu (CRC)®”. Vyskum mtMSI v spojitosti s mozny-
mi klinickymi dosledkami preukazal, ze pacienti s CRC v Ill.
Stadiu s mutaciami v regiéne D-slucky sa vyznacuju zlou
progndzou a rezistenciou proti adjuvantnej chemoterapii
na baze 5-fluorouracilu®®. Prave vysoko polymorfné oblasti
v ramci D-slucky, akymi st D310 (poly(C)) a D16184 (poly(C)
preruSené T) sU najcastejSimi regionmi, ktoré sa spajaju
s mtMSI®®). Napriek sfubnym vysledkom pri nadorovych
ochoreniach, mtMSI nebola dostatoCne preskimana v telo-
vych tekutinach.

Epigenetické modifikacie mtDNA

Podobne ako jadrova tak aj mtDNA je vystavena réznym
epigenetickym modifikaciam, ktoré ovplyviuji dblezité pro-
cesy ako replikacia a transkripcia mtDNA. Dong et al. podrob-
ne opisal viaceré modifikacie, medzi ktoré patria metylacie
a hydroxymetylacie, posttranslacné modifikacie proteinov
v mitochondridlnych nukleoidoch a tiez posttranskripcné
modifikacie mitochondridlnych RNA (mtRNA). Boli opisané
aj nekdédujuce RNA odvodené od mtDNA, ktoré hraju ddlezi-
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tu dlohu pri regulacii translacie a funkcie mitochondrialnych
génov®. V tejto spojitosti vznikol koncept mitoepigenetiky,
ktora Studuje mitochondrialne modifikacie ovplyviiujuce de-
di¢ny fenotyp bez zmeny samotnej sekvencie mtDNA. Ked-
ze dysfunkcie mitochondrii ako ddsledok epigenetickych
zmien mozu prispievat ku karcinogenéze®, ich analyza ma
potencial pre klinické aplikacie v onkoldgii. Mohd Khair et al.
zhrnuli rézne typy nadorovych ochoreni, ktoré boli Studova-
né v spojitosti s epigenetickymi modifikaciami na tdrovni bun-
kovej mDNA a mtRNA®9, avsak potencial extracelularnych
biomarkerov zatial nebol u onkologickych pacientov dosta-
to¢ne preskimany.

Zaver

Pouzitie kvantitativnych a kvalitativnych charakteristik
cf-mtDNA pre diagnostiku nadorovych ochoreni sa v po-
slednych rokoch stalo cielom zdujmu mnohych vyskumov.
Je to najma vd'aka moznosti minimalne invazivneho zakro-
ku odobratia vzorky z telovych tekutin a vyhodam, ktoré po-
nuka kompaktny mitochondridlny geném. Moderné pristupy
umoznuju analyzu réznych parametrov, ako je detekcia muta-
cii, pocet kdpii mtDNA ¢Ci fragmentacny profil cf-mtDNA, kto-
ré je navySe mozné kombinovat s cielom vytvorit robustne;jsi
nastroj pre diagnostiku ochorenia. Molekuly cf-mtDNA preu-
kazali diagnosticku a/alebo prognosticku hodnotu pre viace-
ré nadorové ochorenia, no ich vyuzitelnost stéle variruje pri
roznych typoch rakoviny. Aby mohla byt zavedena do rutin-
nej praxe, je este potrebné pochopit jej tlohu pri rozvoji na-
dorového fenotypu a zrealizovat rozsiahlejsie studie v kom-
binacii so zavedenymi biomarkermi, ktoré sa pouzivaju pri
manazmente onkopacientov v su¢asnosti.
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