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Mitochondrie zohrávajú esenciálnu úlohu v energetickom metabolizme bunky a tak ovplyvňujú dôležité bunko-
vé funkcie, ktoré môžu súvisieť s rozvojom nádorových ochorení. Molekuly mitochondriálnej DNA (mtDNA) mô-
žu byť aktívnou alebo pasívnou cestou vylučované z buniek do extracelulárneho priestoru, čím sa z nich stáva 
cirkulujúca mtDNA (cf-mtDNA). Tento fakt otvára nové možnosti pre včasnú a neinvazívnu analýzu nádoro-
vého genetického profilu z  tekutých biopsií. Súčasné metódy umožňujú analyzovať hneď niekoľko paramet-
rov, ako sú tumorovo špecifické mutácie mtDNA, zmena počtu kópií mtDNA alebo rozdielne dĺžky fragmentov  
cf-mtDNA v cirkulácii. Jednotlivé metódy analýzy cf-mtDNA sa neustále vyvíjajú, a preto by implementácia zís-
kaných poznatkov mohla byť základom pre efektívnejšiu prevenciu a celkový manažment nádorových ochorení. 
Aj keď využiteľnosť cf-mtDNA stále varíruje pri rôznych typoch nádorových ochorení, a jej analýza čelí limitáci-
ám, ako je heteroplazmia, definitívne možno vyhlásiť, že cf-mtDNA má diagnostický a/alebo prognostický poten-
ciál ako neinvazívny biomarker nádorových ochorení.
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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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Úvod
Mitochondria ako semiautonómna organela obsahuje 

vlastný genóm v podobe 100 – 10 000 kópií cirkulárnych mo-
lekúl mitochondriálnej DNA (mtDNA) s dĺžkou 16 569 bp, kto-
rá je organizovaná do nukleoproteínových štruktúr (tzv. nuk-
leoidov). Mitochondriálny genóm je charakteristický tým, že 
nemá intróny, no obsahuje 37 génov kódujúcich 13 polypep-
tidov dýchacieho reťazca, 22 tRNA a 2 rRNA. Táto organe-
la sa podieľa na produkcii energetických metabolitov a mo-
lekúl, prostredníctvom ktorých ovplyvňuje dôležité bunkové 
funkcie vrátane aktivity enzýmov, epigenetických modifikácií 
či apoptózy. Je zrejmé, že efektivita týchto procesov varíruje 
pre genetické zmeny v mtDNA, v dôsledku čoho môžu vznik-

núť rôzne ochorenia, ktoré zvyčajne postihujú tkanivá s vy-
sokými energetickými požiadavkami, ako sú mozog, srdce 
alebo svaly(1,2). Dysfunkcie mitochondrií sú časté aj pri ocho-
reniach, ako je rakovina. Aberácie mtDNA boli identifikované 
takmer v každom type nádoru a predpokladá sa, že by mohli 
prispievať k rozvoju rakovinového fenotypu. Zároveň však ne-
možno vylúčiť, že tieto aberácie vznikajú práve v dôsledku ra-
kovinových zmien, ktoré prebiehajú v nádorových bunkách(3). 
Na objasnenie úlohy týchto mutácií v karcinogenéze bude 
potrebné podrobnejšie štúdium, no ukazuje sa, že ich detek-
cia by mohla byť potenciálnym markerom pre skorú diagnos-
tiku nádorových ochorení.

https://paperpile.com/c/hmctKY/FRKm+10Gi
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Je známe, že nádorové bunky uvoľňujú svoje nukleové 
kyseliny do extracelulárneho prostredia. K tomuto javu do-
chádza pri bunkovej smrti, ale taktiež prostredníctvom iných 
biologických mechanizmov, ktoré boli podrobnejšie opísané 
v predchádzajúcich prácach(4). Výsledkom je zmes rôznych 
typov extracelulárnych nukleových kyselín vrátane mtDNA 
v telových tekutinách, ktoré vykazujú genetické črty pôvod-
ných, teda aj rakovinových buniek. Analýza týchto molekúl, 
ktoré možno extrahovať napríklad z krvnej plazmy, má pre-
to potenciál ako neinvazívny prístup pre diagnostiku, sledo-
vanie progresie ochorenia či monitorovanie liečby daného 
ochorenia(5).

Pri analýze cirkulujúcej mtDNA (cf-mtDNA) by sa však 
mali zohľadňovať štruktúrne rozdiely medzi mitochondriál-
nou a jadrovou DNA. Keďže mtDNA je malá molekula a nie 
je chránená histónmi ako jadrová DNA, tak aj fragmenty 
cf-mtDNA sú odlišné(6). Veľkosť fragmentov cf-mtDNA v bio-
logických tekutinách sa pohybuje väčšinou v rozsahu 20 až 
80 bp, no bola opísaná aj existencia celých intaktných mo-
lekúl cf-mtDNA v ľudskej plazme. Na základe zistených po-
znatkov sa predpokladá, že cirkulárny tvar mtDNA má pro-
tektívny charakter(7). Podobne ako jadrová DNA aj mtDNA 
môže byť transportovaná pomocou extracelulárnych mem-
bránových vezikúl (EMV)(8). Tieto vezikuly môžu obsiahnuť 
aj celý mitochondriálny genóm, ktorý dokážu preniesť do bu-
niek s poškodeným metabolizmom, a tak obnoviť ich meta-
bolickú aktivitu. Na druhej strane takýto horizontálny transfer  
mtDNA pomocou EMV môže prebudiť dormantné nádorové 
bunky a vyvolať ich rezistenciu proti terapii(9).

Fragmentácia cf-mtDNA
Molekuly cf-mtDNA môžu byť do cirkulácie uvoľňované 

aktívne zo živých buniek napr. prostredníctvom exozómov 
alebo pasívne prostredníctvom bunkovej smrti. Pri apoptó-
ze buniek nedochádza k porušeniu mitochondriálnej mem-
brány, v  dôsledku čoho ostáva mtDNA intaktná. Zatiaľ čo 

apoptická forma bunkovej smrti je bežná v normálnych bun-
kách, tak pre nádorové bunky je charakteristická nekróza. 
Počas nekrózy dochádza k rozrušeniu mitochondrií, uvoľne-
niu mtDNA a následne k jej degradácii na kratšie fragmenty 
(obrázok 1). Preto pacienti s rakovinou vykazujú kratšiu dĺž-
ku cf-mtDNA (109,15 bp) v porovnaní so zdravými jedincami 
(142,62 bp), pričom dĺžka fragmentov navyše koreluje s ná-
dorovou záťažou a relapsom ochorenia. Analýza dĺžkového 
profilu cf-mtDNA by preto mohla slúžiť ako ukazovateľ na sle-
dovanie nádorovej záťaže a progresie rakoviny(10).

Spolu s nárastom objemu nádorovej masy sa zvyšuje úro-
veň nekrózy v nádore(11), čo vedie k zvýšeniu zastúpenia cir-
kulujúcej nádorovej DNA (ctDNA) a zároveň poklesu dĺžky 
fragmentov cf-mtDNA. Fragmentačný profil cf-mtDNA pred-
stavuje užitočný parameter na vyhodnotenie nádorovej zá-
ťaže na základe inverznej korelácie medzi objemom nádoro-
vej masy a koncentráciou ctDNA. Využitie fragmentačného 
profilu na analýzu nádorovej záťaže sa potvrdilo aj v prípa-
de pacientov s hepatocelulárnym karcinómom. Priemerná 
dĺžka cf-mtDNA fragmentov z krvi pacientov (162,41 bp) bo-
la kratšia ako v kontrolných vzorkách (173,25 bp). Navyše 
fragmenty cf-mtDNA pacientov s percentuálnym zastúpením 
ctDNA viac ako 5 % vykazovali priemernú dĺžku 153,62 bp na 
rozdiel od pacientov so zastúpením ctDNA menej ako 5 % 
s priemernou dĺžkou fragmentov cf-mtDNA 164,36 bp(10). Po-
dobne to bolo v ďalšej štúdii, kde sa vedci zamerali na pacien-
tov s karcinómom obličiek. Zistili, že koncentrácia cf-mtDNA 
v plazme mala vyššie hodnoty u pacientov s metastatickou 
formou ochorenia oproti pacientom bez metastáz a zdravým 
jedincom, a zároveň u nich pozorovali pokles indexu integrity 
(pomer dlhých a krátkych fragmentov)(12).

Mutácie v mtDNA
Pri zmenách energetického a biosyntetického metaboliz-

mu nádorových buniek zohrávajú centrálnu úlohu mitochon-
drie. Jednou z  typických zmien je tzv. Warburgov efekt 

Obrázok 1. Fragmentácia cf-mtDNA v závislosti od typu bunkovej smrti. Apoptóza je kontrolovaný proces, pri ktorom si mitochondrie 
zachovávajú membránu a mtDNA je tak chránená pred degradáciou. Rakovinové bunky však bežne podliehajú nekróze, keď dochádza 
k aktívnej degradácii mtDNA (Created with BioRender.com).
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(obrázok 2), keď rakovinové bunky namiesto oxidatívnej fos- 
forylácie (OXPHOS) uprednostňujú pri získavaní energie 
anaeróbnu glykolýzu, a to aj v podmienkach s dostatočným 
množstvom kyslíka(13). Gény, kódované v  mtDNA sú nevy-
hnutné pre správny priebeh OXPHOS, a preto mutácie v nich 
môžu prispieť k rozvoju rakovinového fenotypu buniek. Tieto 
mutácie môžu spadať do dvoch hlavných tried: (1) závažné 
mutácie (tumorigénne), ktoré inhibujú OXPHOS, zvyšujú pro-
dukciu reaktívnych foriem kyslíka a podporujú proliferáciu 
nádorových buniek, a (2) miernejšie mutácie (adaptívne), kto-
ré umožňujú nádorom prispôsobiť sa novému prostrediu(14).

Zatiaľ, čo v každej bunke existuje iba jedna kópia gDNA,  
v  prípade mtDNA ich môže existovať viacero. V  závislos-
ti od úrovne metabolickej aktivity môže mať bunka stovky 
mitochondrií, z ktorých každá má 1 až 10 kópií mtDNA. Ak 
má bunka všetky kópie mtDNA identické, hovoríme o  tzv. 
homoplazmii(15). Pôsobením zvýšeného oxidačného stresu 
spojeným so starnutím dochádza k poškodeniu mtDNA. Ne-
dostatočné reparačné mechanizmy napokon vedú ku kumu-
lácii mutácií mtDNA v bunke(16). Keď je v jednej bunke zmes 
mutovanej mtDNA spolu s  nemutovanou, nastáva hetero-
plazmia(17). Počas bunkového delenia dochádza k náhodnej 
distribúcii heteroplazmatickej mtDNA do dcérskych buniek. 
Bunky môžu tolerovať iba určitú úroveň heteroplazmie, kým 
sa neobjaví aberantný fenotyp(15), ktorý závisí od pomeru tých-
to molekúl mtDNA(18). Patogénne mutácie v mtDNA sa môžu 
vyskytovať v rôznych pomeroch a klinické dôsledky mutova-
nej mtDNA sa prejavujú až po prekročení prahovej hodno-
ty(19). Ukázalo sa, že heteroplazmia komplikuje detekciu tu-
morovo špecifických mutácií v cf-mtDNA(20,21). Preto ju treba 
zohľadňovať na intracelulárnej aj medzibunkovej úrovni(22). 
Ak sa zdá, že mutácia detegovaná v cf-mtDNA je heteroplaz-
matická, v skutočnosti môže byť výsledkom kontaminácie 

Obrázok 2. Rozdiel v metabolizme glukózy medzi zdravými a nádorovými bunkami. V prítomnosti kyslíka prebieha v zdravých bunkách 
OXPHOS, pričom sa produkuje oxid uhličitý. Za rovnakých podmienok rakovinové bunky využívajú proces glykolýzy, keď namiesto 
oxidácie pyruvátu v mitochondriách, dochádza k  jeho fermentácii v cytosole, pričom sa produkuje kyselina mliečna (Created with 
BioRender.com).

mtDNA z rôznych buniek (medzibunková heteroplazmia). To 
vysvetľuje, prečo aj zdanlivo nízka úroveň heteroplazmatickej 
mutácie môže hrať funkčnú úlohu vo vývoji alebo progresii 
nádoru na lokálnej úrovni(20).

Napriek týmto limitáciám sa ukazuje, že mutácie v cf-mtDNA  
majú potenciál ako neinvazívny biomarker, ktorý možno vy-
užiť pri predikcii, diagnostike a  monitorovaní nádorových 
ochorení. Jeden z  príkladov môže predstavovať detekcia 
mutácií v cf-mtDNA v oblasti D-slučky z plazmy pacientov 
so skvamóznym karcinómom hlavy. Ukázalo sa, že detekcia 
somatických mutácií umožňuje skoré zavedenie preventív-
nych opatrení, preto by cf-mtDNA mohla predstavovať bio-
marker včasnej detekcie ochorenia(23). Liu et al. 2021 pred-
stavil optimalizovaný prístup na báze NGS pre detekciu 
nádorovo špecifických mutácií v cf-mtDNA z plazmy pacien-
tov s hepatocelulárnym karcinómom. Na druhej strane sa mu 
týmto prístupom nepodarilo detegovať mutácie u pacientov 
s kolorektálnym karcinómom, čo naznačuje že existujú ra-
kovinovo špecifické rozdiely v množstve nádorovej mtDNA, 
ktorá sa uvoľňuje do plazmy pacientov(24). Výsledky porovná-
vacích NGS analýz mtDNA sú limitované schopnosťou sle-
dovať tumorovo špecifické varianty v  cf-mtDNA. Väčšina 
variantov, ktoré boli identifikované v nádorovom tkanive, ne-
bola detegovateľná v plazme príslušného pacienta, pričom 
zhoda medzi variantmi bola iba na úrovni 17 %(21) až 25 %(25). 
V súčasnosti stále nie je jasné, prečo je detekcia variantov 
z plazmatickej cf-mtDNA taká náročná, preto zostáva jednou 
z hlavných výziev v aplikáciách tekutej biopsie.

Počet kópií mtDNA
Jedinečné vlastnosti mitochondriálneho genómu, ako je-

ho krátka dĺžka, jednoduchá molekulárna štruktúra a vysoký 
počet kópií, z neho robia vhodný nástroj na včasnú detekciu 
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nádorových ochorení(26). Počet kópií mtDNA je v bunkách rôz-
nych tkanív odlišný a je významne ovplyvnený aj rozdielnymi 
podmienkami vnútorného a vonkajšieho mikroprostredia(27). 
Na rozdiel od jadrovej DNA je mtDNA extrémne náchyl-
ná na oxidačné a iné genotoxické poškodenia pre nedosta-
tok ochranných histónov a účinných mechanizmov opravy 
DNA(28). Zmeny v počte kópií mtDNA boli asociované s roz-
vojom rôznych typov nádorových ochorení vrátane rakoviny 
hrubého čreva, konečníka, prsníka a pľúc, pričom tieto zme-
ny možno detegovať pomocou analýzy cf-mtDNA(6). Existu-
je predpoklad, že počet kópií mtDNA v organizme jedinca je 
ovplyvnený špecifickým miestom na mitochondriálnom ge-
nóme, v ktorom vznikla mutácia asociovaná s konkrétnym 
nádorovým ochorením. Mutácie v  oblasti D-slučky zodpo-
vednej za reguláciu replikácie mtDNA by podľa tohto pred-
pokladu mali spôsobiť zníženie počtu kópií mtDNA v bunke. 
Naopak, zvýšený počet kópií mtDNA na bunku môže byť dô-
sledkom mutácie v génoch pre proteíny podieľajúce sa na 
oxidačnej fosforylácii. V tom prípade by mohlo ísť o kompen-
začný mechanizmus, čiže reakciu na mitochondriálnu dys-
funkciu(29). Na druhej strane existujú aj štúdie, ktoré upozor-
ňujú na to, že somatické mutácie v oblasti D-slučky môžu 
zapríčiniť nárast počtu kópií mtDNA, čo by mohlo byť spô-
sobené zvýšením replikácie v dôsledku mutácie v tejto ob-
lasti(30). Mechanizmus, prostredníctvom ktorého môže byť 
znížený počet kópií mtDNA spojený s karcinogenézou, nie 
je úplne jasný, no predpokladá sa, že nízka hladina fyzic-
kej aktivity u mladých jedincov vedie k zníženiu počtu kópií  
mtDNA a zníženej produkcii ATP, výsledkom čoho sa zvyšuje 
riziko rakoviny(31). Tieto výsledky naznačujú, že abnormálny 
počet kópií mtDNA by mohol slúžiť ako potenciálny marker 
pre poškodenia DNA a dysfunkciu mitochondrií, ktoré prav-
depodobne prispievajú ku karcinogenéze.

Tabuľka 1. Porovnanie zmien v počte kópií mtDNA, v príkladoch rôznych typov nádorových ochorení. Referencie (Ref.)

Typ rakoviny Materiál Vzorka Lokus Počet kópií Senzitivita
(%)

Špecificita
(%) Ref.

rakovina vaječníkov plazma cf-mtDNA MT-ATP8 ↑ 63 – 79 62 – 67 33

rakovina vaječníkov
(neskoré štádium) plazma exozómy ND1, ND5 ↑ – – 34

rakovina semenníkov sérum
cf-mtDNA mtDNA-79 ↑ 59,5 94,3

35

cf-mtDNA mtDNA-220 ↑ 70,2 77,1
rakovina prostaty plazma cf-mtDNA 16S rRNA ↑ 80 58 36

non-Hodgkinov lymfóm plná krv mtDNA MT-ND1 ↑ – – 37 

rakovina hlavy a krku sliny mtDNA MT-CO1/ 
MT-CO2 ↑ – – 38

urologické malignity sérum cf-mtDNA 16S rRNA ↑ 84 97 39

rakovina žalúdka mononukleárne 
bunky periférnej krvi mtDNA 12S rRNA ↑ 47 80 40

skvamózny karcinóm hltana krv, tkanivo mtDNA D-slučka ↑ – – 30

rakovina pľúc plazma cf-mtDNA 16S rRNA ↑ – – 41

hepatocelulárny karcinóm plazma cf-mtDNA – ↑ 80 94 42

rakovina prsníka
plazma cf-mtDNA MT-ATP8 ↓ 53 87 43

plná krv mtDNA MT-ATP8 ↓ – – 44

plná krv mtDNA MT-ATP8 ↓ 73 78 45

hepatocelulárny karcinóm sérum cf-mtDNA MT-ND1 ↓ – – 46

karcinóm obličky plná krv mtDNA MT-ND1 ↓ – – 47 
Ewingov sarkóm sérum cf-mtDNA 16S rRNA ↓ 76,1 68,4 48

↑ – zvýšený/↓ – znížený počet kópií mtDNA

Zmeny v počte kópií cf-mtDNA boli opísané pri rôznych 
typoch nádorových ochorení (tabuľka 1), preto by kvantifi-
kácia cf-mtDNA vo vzorkách telových tekutín mohla poslú-
žiť na rozlíšenie pacientov s nádorovým ochorením od zdra-
vých jedincov alebo ako marker na monitorovanie progresie 
nádoru či predikciu reakcie pacienta na liečbu(32).

Zmeny v počte kópií mtDNA sa obyčajne počítajú ako re-
latívny pomer množstva konkrétneho génu kódovaného mi-
tochondriálnym genómom k  množstvu génu kódovanému 
jadrovou DNA. Presnosť a efektivita tejto metódy môžu byť 
obmedzené, čo sa môže odzrkadliť na dôveryhodnosti vý-
sledkov(26). Variácie v počte kópií cf-mtDNA sa môžu výraz-
ne líšiť pri rôznych typoch nádorových ochorení. Na overenie 
presnosti informácií o priebehu ochorenia je preto potrebné 
výsledky získané z analýzy cf-mtDNA vyhodnocovať spolu 
s výsledkami už osvedčených biomarkerov(49).

Rozsiahle delécie mtDNA
V porovnaní s bodovými mutáciami sú rozsiahle delécie 

v rámci mtDNA menej časté, zato však výraznejšie prispie-
vajú k  rozvoju mitochondriálnych ochorení, rakoviny alebo 
k stárnutiu(50). Ich vplyv na karcinogenézu nie je dostatočne 
objasnený a jeho prediktívny a prognostický potenciál je stá-
le predmetom štúdia. S viacerými typmi nádorových ohorení 
je často spájaná delécia mtDNA 4 977 bp medzi nukleotid-
mi 8 470 až 13 447, ktorá postihuje dôležité gény zodpoved-
né za správnu funkciu OXPHOS(51). Štúdia Nie et al. ukázala, 
že miera týchto delécií bola významne vyššia v krvi pacien-
tov s karcinómom prsníka v porovnaní s benígnym ochore-
ním, priľahlým tkanivom, aj so zdravými kontrolami, čo pou-
kazuje na potenciál delécie mtDNA 4 977 ako neinvazívneho 
biomarkera pre detekciu rakoviny prsníka(52). Známa je tiež 
delécia mtDNA 4 576 bp, ktorá bola opísaná ako potenciál-
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ny biomarker pre skríning rakoviny prsníka, a to dokonca vo 
vzorkách telových tekutín(53). Vhodným príkladom je aj de-
lécia 3397 bp (3.4kbΔ) v pozícii 10 743 až 14 125, ktorá je uži-
točným biomarkerom pre diagnostiku rakoviny prostaty(54). 
Okrem tkanív bol preskúmaný potenciál tejto delécie v moči 
a sére, no napriek sľubným výsledkom je potrebné overiť vy-
užiteľnosť tekutých biopsií na analýzu 3.4kbΔ na rozsiahlej-
ších štúdiách(55).

Mikrosatelitová instabilita mtDNA
Mitochondriálna mikrosatelitová instabilita (mtMSI) je 

definovaná ako zmena dĺžky v rámci krátkych tandemových 
repetícií (mikrosatelitov) veľkosti 1 - 6 bp, pozorovaná me-
dzi nádorovým a zdravým tkanivom. Časté variácie v tých-
to lokusoch (delécie/inzercie) vznikajú v dôsledku neefek-
tívneho mitochondriálneho systému opravy replikačných 
chýb. Mechanizmy zodpovedné za opravu mtDNA však do-
posiaľ nie sú príliš známe(56). Častý výskyt mtMSI bol opísa-
ný v súvislosti s viacerými typmi nádorových ochorení vrá-
tane rakoviny prsníka, ovárií, endometria či kolorektálneho 
karcinómu (CRC)(57). Výskum mtMSI v spojitosti s možný-
mi klinickými dôsledkami preukázal, že pacienti s CRC v III. 
štádiu s  mutáciami v  regióne D-slučky sa vyznačujú zlou 
prognózou a  rezistenciou proti adjuvantnej chemoterapii 
na báze 5-fluorouracilu(58). Práve vysoko polymorfné oblasti 
v rámci D-slučky, akými sú D310 (poly(C)) a D16184 (poly(C) 
prerušené T) sú najčastejšími regiónmi, ktoré sa spájajú  
s  mtMSI(56). Napriek sľubným výsledkom pri nádorových 
ochoreniach, mtMSI nebola dostatočne preskúmaná v telo-
vých tekutinách.

Epigenetické modifikácie mtDNA
Podobne ako jadrová tak aj mtDNA je vystavená rôznym 

epigenetickým modifikáciám, ktoré ovplyvňujú dôležité pro-
cesy ako replikácia a transkripcia mtDNA. Dong et al. podrob-
ne opísal viaceré modifikácie, medzi ktoré patria metylácie 
a  hydroxymetylácie, posttranslačné modifikácie proteínov 
v  mitochondriálnych nukleoidoch a  tiež posttranskripčné 
modifikácie mitochondriálnych RNA (mtRNA). Boli opísané 
aj nekódujúce RNA odvodené od mtDNA, ktoré hrajú dôleži-

tú úlohu pri regulácii translácie a funkcie mitochondriálnych 
génov(59). V tejto spojitosti vznikol koncept mitoepigenetiky, 
ktorá študuje mitochondriálne modifikácie ovplyvňujúce de-
dičný fenotyp bez zmeny samotnej sekvencie mtDNA. Keď- 
že dysfunkcie mitochondrií ako dôsledok epigenetických 
zmien môžu prispievať ku karcinogenéze(60), ich analýza má 
potenciál pre klinické aplikácie v onkológii. Mohd Khair et al. 
zhrnuli rôzne typy nádorových ochorení, ktoré boli študova-
né v spojitosti s epigenetickými modifikáciami na úrovni bun-
kovej mtDNA a mtRNA(56), avšak potenciál extracelulárnych 
biomarkerov zatiaľ nebol u onkologických pacientov dosta-
točne preskúmaný.

Záver
Použitie kvantitatívnych a  kvalitatívnych charakteristík 

cf-mtDNA pre diagnostiku nádorových ochorení sa v  po-
sledných rokoch stalo cieľom záujmu mnohých výskumov. 
Je to najmä vďaka možnosti minimálne invazívneho zákro-
ku odobratia vzorky z telových tekutín a výhodám, ktoré po-
núka kompaktný mitochondriálny genóm. Moderné prístupy 
umožňujú analýzu rôznych parametrov, ako je detekcia mutá-
cií, počet kópií mtDNA či fragmentačný profil cf-mtDNA, kto-
ré je navyše možné kombinovať s cieľom vytvoriť robustnejší 
nástroj pre diagnostiku ochorenia. Molekuly cf-mtDNA preu-
kázali diagnostickú a/alebo prognostickú hodnotu pre viace-
ré nádorové ochorenia, no ich využiteľnosť stále varíruje pri 
rôznych typoch rakoviny. Aby mohla byť zavedená do rutin-
nej praxe, je ešte potrebné pochopiť jej úlohu pri rozvoji ná-
dorového fenotypu a zrealizovať rozsiahlejšie štúdie v kom-
binácii so zavedenými biomarkermi, ktoré sa používajú pri 
manažmente onkopacientov v súčasnosti.
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