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Abstrakt

Intratumoralne nervové vlakna podporuju vznik a prog-
resiu nadorov a tiez moduluju protinadorovd imunitu. Via-
ceré Studie preukazali vztah medzi zvySenou denzitou
nervovych vldkien a zlou prognézou pacientov. V pripade
nadoru mocového mechudra je mnozstvo Studii zame-
ranych na detekciu intratumordalnych nervovych vlakien
znacne limitované. Preto sme sa zamerali na skumanie
pritomnosti a denzity sympatikovych, parasympatikovych
a senzitivnych nervovych vldkien vo vzorkach zdravych
tkaniv mo¢ového mechudra (CON; n = 10), neinvazivnych
(NMIBC; n = 5) a invazivnych (MIBC; n = 5) nddorov mo-
¢ového mechira pomocou nepriamej dudlnej imunofluo-
rescencie. Semikvantitativna analyza preukazala vys$Siu
denzitu PGP9.5+ nervovych vlakien v CON pri porovnani
s tkanivami nadorov mocového mechura. Okrem toho, den-
zita nervovych vlakien bola vyssia v tkanivach NMIBC v po-
rovnani s tkanivami MIBC. Dominantnym typom nervovych
vlakien boli sympatikové (TH+) nervové vldkna, pricom
parasympatikové (VAChT+) a senzitivne (CGRP+) nervové
vldkna boli pritomné vo vyrazne mensom mnozstve. Nase
vysledky naznacuju suvislost medzi poklesom denzity ner-
vovych vlakien, progresiou nadoru a horSou prognoézou.

Dominantné zastupenie sympatikovej inervacie podporuje
viaceré predchadzajuce zistenia o stimula¢nom vplyve ad-
renergickej signalizacie na nadorovu progresiu.

Klicové slova: autonémne nervy, imunofluorescencia,
nador moc¢ového mechura, nadorova inervacia, senzitivne
nervy.

Abstract

Intratumoral nerve fibers promote tumor development
and progression and modulate antitumor immunity. Se-
veral studies have demonstrated an association between
increased nerve fiber density and poor prognoses in pa-
tients. Regarding bladder cancer, the number of studies
focused on detecting intratumoral nerve fibers is quite li-
mited. Thus, we investigated the presence and density of
sympathetic, parasympathetic, and sensory nerve fibers in
healthy bladder tissue (CON; n = 10), non-invasive bladder
tumors (NMIBC; n = 5), and invasive bladder tumors (MIBC;
n = 5) using indirect dual immunofluorescence. Semiquan-
titative analysis revealed a higher density of PGP9.5+ ner-
ve fibers in the CON compared to bladder tumor tissues.
Furthermore, nerve fiber density was higher in NMIBC tis-
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sues than in MIBC tissues. Sympathetic (TH+) nerve fibers
were the dominant type, while parasympathetic (VAChT+)
and sensory (CGRP+) nerve fibers were present in signifi-
cantly lower densities. Our results suggest an association
between decreased nerve fiber density, tumor progres-
sion, and a poorer prognosis. The dominant presence of
sympathetic innervation supports previous findings on the
stimulatory effect of adrenergic signaling on tumor prog-
ression.

Keywords: autonomic nerves; bladder cancer; immuno-
fluorescence; sensory nerves; tumor innervation.

1. Uvod

Nador mocového mechura (BC) predstavuje celosve-
tovo deviaty najcastejSie diagnostikovany typ nadorovej
choroby, ktorej prevalencia a s fiou asociovana mortalita
sa neustdle zvysuju (1). Na zaéklade miery invazie steny
mocového mechura rozliSujeme dva typy nadoru moco-
vého mechdra: a) neinvazivny urotelovy nador mocového
mechura (NMIBC), ktory je lokalizovany v sliznici a pod-
sliznicnom tkanive, pricom neprenika do svalovej vrstvy;
b) invazivny nddor mocového mechura (MIBC), ktory vstu-
puje do povrchovych a hlbokych svalovych vrstiev steny
mocového mechura (1). Nervové zdsobenie mocového
mechura sprostredkuivaju senzitivne (aferentné) a auto-
némne (sympatikové, parasympatikové) nervové vldkna
(2). Sympatikové nervové vldkna (T10-L2) vstupuju do tka-
niva mocového mechura prostrednictvom horného a dol-
ného hypogastrického plexu a hypogastrickych nervoy,
pricom parasympatikové nervové vldkna (S2-S4) vytvaraju
pelvické splanchnické nervy, inervujice tkanivo mocového
mechdra. Senzitivne (aferentné) nervové vlakna sprostred-
kavaju prenos nociceptivhych a mechanoreceptivnych sig-
nalov cez hypogastrické a pelvické splanchnické nervy do
centralneho nervového systému (2).

Nadorové tkaniva su v zavislosti od svojej lokalizacie
inervované sympatikovymi, parasympatikovymi a senzi-
tivnymi periférnymi nervovymi vldknami, ktoré sprostred-
kdvaju priamy vplyv centrdlneho nervového systému na
modulaciu nadorovej progresie a protinadorovej imunit-
nej odpovede (3, 4). Vplyv nervovych vlakien na nadory
je sprostredkovany pomocou uvolfiovania neurotransmi-
terov a neuromoduldtorov z nervovych zakonceni v tka-
nive nadorov a ich naslednej vazby na receptory buniek
nadorového mikroprostredia, alebo tiez pomocou priamej
tvorby pseudo-synaptickych spojeni s nadorovymi bunka-
mi (5, 6). Vysledkom je moduldcia proliferacie, migracie
a apoptézy nadorovych buniek, neoangiogenézy, tvorby
metastaz a tiez aktivity imunitnych buniek (3, 4, 6). Tieto
skuto¢nosti podporuju vysledky viacerych studii, kde bola
preukadzana suvislost medzi zvy$enym mnozstvom intra-
tumoralnych nervovych vlakien a nepriaznivou progn6zou
nadorovej choroby. Su vSak dostupné aj Studie, ktoré pre-
ukazali naopak suvislost medzi nizkou denzitou inervacie
a progresiou nadorovej choroby. Preto je mnozstvo (denzi-
ta) nervovych vldkien v nadoroch povazovana za vyznam-
ny diagnosticky a prognosticky faktor pri viacerych typoch
nadorov (3, 6 - 8).

Medzi hlavné metodické postupy umoznujice Studium
nadorovej inervdacie patria imunohistochémia a imunoflu-
orescencia, vyuzivajlce protilatky proti Specifickym neu-
ronalnym proteinovym antigénom pritomnym v tkanivach
nadorov. Spomedzi Sirokého spektra monoklonalnych
a polyklonalnych protilatok su najCastejSie pouzivané
protilatky proti vSeobecnym neuronalnym markerom, ako
su proteinovy génovy product 9.5 (PGP9.5) alebo protein
S100, ako aj protilatky proti $pecifickym markerom jednot-
livych typov nervovych vlakien (napr. tyrozinhydroxylaza —
TH alebo neuropeptid Y — NPY pre detekciu sympatikovych
vlakien; vezikularny acetylcholinovy transportér — VAChT
pre detekciu parasympatikovych vlakien; substancia P -
SP alebo kalcitoninu-génovo pribuzny peptid - CGRP pre
detekciu senzitivnych vlakien). V tejto suvislosti viaceré
prace preukazali zvySenu denzitu sympatikovych nervo-
vych vlakien a ich stimulaény vplyv na progresiu nadoru
prsnika, prostaty, pecene, pankreasu, kolorekta, nadory
hlavy a krku, nador pazeraka alebo nador pluc (4, 6, 9).
V pripade parasympatikovych vlakien bola preukazana ich
zvySena denzita a stimulacny vplyv na nadorovu progre-
siu prevazne pri nadoroch gastrointestinalneho traktu, ¢o
pravdepodobne reflektuje ich fyziologickd funkénu Spe-
cializaciu (10, 11). Mimo traviaceho traktu bol opisany sti-
mulacny vplyv parasympatikovych vlakien na progresiu
a tvorbu metastaz pri nddore prostaty, pecene a pltc (4, 6).
V pripade senzitivnych nervovych vlakien, ktoré su bohato
zastupené vo vSetkych tkanivach, nie su udaje o ich vplyve
také jednoznacné a vykazuju znacnu mieru variability na-
prie€ réznymi nadorovymi diagn6zami. AvSak ich stimulac-
ny vplyv bol opisany pri viacerych typoch nadorov vratane
nadoru prsnika, nadore pankreasu, melanéme a tiez na-
doroch hlavy a krku (5, 9).

V pripade karcinému moc¢ového mechdra su informa-
cie o inervacii tohto typu nadoru velmi limitované, kedze
detailné imunohistochemické a imunofluorescenéné $tu-
die prakticky neboli doteraz publikované. Jedinou doteraz
publikovanou pracou je Studia, ktord uskutoc¢nili Seifert et
al. (12), kde bola s pouzitim neurondlneho markera PGP9.5
preukazana pritomnost nepravidelne rozmiestnenych ten-
kych zvazkov nervovych vlakien v stréme a ojedinele aj
v epiteli nddoru mo€ového mechdura, ktoré vykazovali niz-
ku pozitivitu aj na marker parasympatikovych nervovych
vlakien. Cielom nasej $tudie preto bolo preskiimat pritom-
nost a denzitu sympatikovych, parasympatikovych a sen-
zitivnych nervovych vlakien v ludskom nadore mocového
mechura a tieZ posudit ich suvislost s prognézou nédoro-
vej choroby.

2. Material a metody
2.1. Pacienti a vzorky tkaniv

V ramci tejto Studie bolo pouzitych 10 vzoriek zdravych
tkaniv moc¢ového mechura (CON) a 10 vzoriek tkaniv na-
dorov mocového mechura, ktoré boli ziskané od pacientov
prostrednictvom transuretralnej resekcie na Urologickej
klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava. Na zaklade pa-
tologického Stadia boli vzorky nadorov mocového me-
chura rozdelené na dve skupiny — 5 vzoriek neinvazivnych
nadorov moc¢ového mechura (non-muscle invasive bladder
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Obrazok 1: Detekcia nervovych vidkien v neinvazivnom nadore mo¢ového mechdra. A: Hematoxylin a eozin, zvd¢senie 100x;
B: Nepriama duélna imunofluorescencia, jadra podfarbené pomocou DAPI na modro, zvd¢senie 400x. Nador (n), podslizni¢né
tkanivo (tk), zeleno sa farbia nervové vidkna (pozitivne na PGP9.5), Cerveno sa farbia sympatikové nervové vlakna (pozitivne
na tyrozinhydroxyldzu, TH). Pritomnost konkrétneho typu nervovych vldkien je determinovand prekryvom vseobecného neu-
ronalneho markeru (PGP9.5, zelena farba) so Specifickym markerom konkrétneho typu nervovych viakien (TH, Cervena farba),

¢oho vysledkom je ZIté zafarbenie (Sipka).

cancer - NMIBC; pTa-pT1) a 5 vzoriek invazivnych nadorov
do svaloviny mocového mechura (muscle-invasive bladder
cancer — MIBC; = pT2). Diagnostika tkanivovych vzoriek
bola uskuto¢nena dvomi nezavislymi patolégmi v sulade
s kritériami Svetovej zdravotnickej organizacie z roku 2022
(13).

2.2. Histologické spracovanie vzoriek, nepriama dualna
imunofluorescencia

Vzorky tkaniv boli spracované Standardnym histolo-
gickym postupom vratane fixacie v 10 % neutralnom for-
maline (BD Bamed, Ceska republika), zalievania do para-
finovych blockov, pripravy rezov na rotathom microtome
Hyrax M40 (Zeiss, Nemecko) s prednastavenou hribkou
rezov na 4 um, farbenia hematoxylinom a eozinom, a tiez
hodnotenia pod svetelnym mikroskopom.

Pre nepriame dudlne imunofluorescenéné farbenia boli
tkanivové rezy najskor deparafinizované a rehydratované
a nasledne boli antigénové epitopy demaskované pomo-
cou revitalizacie v pristroji Dako PT-Link (Dako, Glostrup,
Déansko) v 10 mmol/I citratového pufru (pH 6) pri teplote
96 °C po dobu 30 min. Po premyti vo fosfatovom timivom
roztoku — PBS (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)
boli rezy tkaniv inkubované pocas noci vo vlhkej komorke
pri 4 °C s prvou primarnou protilatkou: krali¢ia polyklonal-
na protilatka proti tyrozinhydroxylaze — TH (1 : 200; Merck,
Darmstadt, Nemecko) pre detekciu sympatikovych nervo-

vych vldkien; krali¢ia polyklonalna protilatka proti veziku-
larnemu acetylcholinovému transportéru — VAChT (1 : 200;
Synaptic Systems, Gottingen, Nemecko) pre detekciu para-
sympatikovych nervovych vlakien; alebo kralicia polyklonal-
na protilatka proti kalcitoninu génovo-pribuznému peptide
- CGRP (1 : 200; Abcam, Cambridge, Spojené kralovstvo)
pre detekciu senzitivnych nervovych vlakien. Na druhy den
po premyti v PBS boli rezy tkaniv inkubované s prvou se-
kundarnou fluorescenénou protilatkou, Alexa Fluor 594
(1 : 200; kozia anti-rabbit; Vector Laboratories, Newark,
USA), vo vlhkej komorke pri izbovej teplote po dobu 30 min.
Po inkubécii a premyti v PBS boli tkanivové rezy inkubo-
vané s druhou primarnou protilatkou proti vSeobecnému
neuronalnemu markeru, proteinovému génovému produk-
tu 9.5 — PGP9.5 (1 : 500; mysacia monoklondlna; Abcam)
vo vlhkej komérke pri izbovej teplote po dobu 1 hod. Vset-
ky primarne protilatky boli riedené v antigénovom riedia-
com roztoku (Agilent Technologies). Po uplynuti inkuba-
cie a premyti v PBS boli rezy tkaniv inkubované s druhou
sekunddarnou fluorescencnou protilatkou, Alexa Fluor 488
(1:200; konska anti-mouse; Vector Laboratories) vo vlhkej
komorke pri izbovej teplote po dobu 30 min. Nakoniec boli
tkanivové rezy premyté v PBS, prekryté krycim sklickom
s montovacim médiom s obsahom 4,6-diamidino-2-feny-
lindolu — DAPI (Vector Laboratories) a hodnotené pod fluo-
rescencnym mikroskopom Eclipse 80i microscope (Nikon,
Tokio, Japonsko).
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2.3. Semikvantitativna analyza denzity nervovych vlakien

Celkova denzita nervového zdasobenia bola hodno-
tend pod fluorescenénym mikroskopom s objektivom
40x (1 mm?), pricom mnoZstvo nervov bolo semikvanti-
tativne zadefinované ako nizke (ojedinele sa vyskytujlce
nervy), stredné (jeden nerv zachyteny v 1 — 3 zornych po-
liach) a vysoké (niekolko nervov v jednom zornom poli)
na zdaklade imunofluorescencnej (zelenej) pozitivity na
neuronalny marker PGP9.5. Zastupenie konkrétneho typu
nervovych vldkien v jednotlivych tkanivach bolo hodnotené
ako ziadne (0 % pozitivita), ojedinelé (ojedinele sa vyskytu-
juce nervové vlakno/nervové vlakna), nizke (< 5 %), stredné
(5 - 10 %) a vysoké (> 10 %) na zdklade miest prekryvu
imunofluorescencnej (zelenej) pozitivity na véeobecny ne-
urondalny marker PGP9.5 a imunofluorescencnej (Cervenej)
pozitivity na TH (sympatikové nervové vldkna), VAChT (pa-
rasympatikové nervové vlakna) a CGRP (senzitivne nervové
vlakna).

3. Vysledky

Semikvantitativna analyza PGP9.5 pozitivity preuka-
zala vysoku denzitu nervovych vlakien v tkanivach CON.
Celkové zastupenie nervovych vlakien bolo pritom v CON
vyS$Sie ako v tkanivach nadorov mocového mechura. V pri-
pade tkaniv nddorov mocového mechura sme zazname-
nali vy$Siu denzitu nervovych vlakien v tkanivach NMIBC
v porovnani s tkanivami MIBC, ¢o naznacuje vztah medzi
poklesom denzity inervacie, progresiou nadorov a horSou
prognézou nadorovej choroby. Z hladiska fenotypu nervo-
vych vlakien nase vysledky preukdzali dominantné zastu-
penie sympatikovych (TH+) nervovych vldkien (Obrazok 1),
pricom parasympatikové (VAChT+) a senzitivne (CGRP+)
nervové vldkna boli pritomné vo vyrazne mensom mnoz-
stve. V tkanivach NMIBC a CON sme zaznamenali vysoku
denzitu sympatikovych nervovych vlakien, pricom v tkani-
vach MIBC sme zaznamenali len nizke zastupenie sympa-
tikovych vlakien. V pripade parasympatikovych nervovych
vlakien takmer vSetky vzorky tkaniv vykazovali 0 % alebo
len nizku uroven pozitivity na marker VAChT. Podobne aj
pozitivita na senzitivne vlakna bola prevazne nizka vo vSet-
kych vzorkach tkaniv.

4. Diskusia

V sucasnosti je inervacia nadorovych tkaniv prostred-
nictvom sympatikovych, parasympatikovych a senzitiv-
nych nervovych vldkien povazovana za vyznamnu modu-
laénl charakteristiku proliferacie, metastatického Sirenia
nadorovych buniek a protinddorovej imunity (3, 6). V tejto
suvislosti viaceré prace preukdzali stimulacny vplyv nervo-
vych vlakien na progresiu nadorov, ktory sprostredkivaju
signalne drahy neurotransmiterov a neuromoduldtoroy,
uvolfiovanych z intratumordlnych nervovych zakonceni
alebo presynaptickych casti pseudo-synaptickych spoje-
ni s nadorovymi bunkami (5, 10). Tieto skutocnosti navy-
Se podporuju aj zistenia, ze nadorové bunky produkciou
a uvolfiovanim neurotrofnych faktorov, molekul naviguju-
cich axény a exozomov obsahujucich molekuly navigujice
axény alebo mikroRNA stimuluju vrastanie a dalSi rast ner-
vovych vlakien v nddorovom mikroprostredi, ¢im sa zvysu-

je nervové zasobenie tkaniva nadoru, ktoré nasledne moze
stimulovat progresiu nadoru (3, 6, 10, 11).

V pripade nadoru mocového mechura preukazali do-
teraz publikované prace zamerané na hodnotenie vplyvu
intratumoralnych nervovych vldkien na progresiu nadoru
vplyv a- a B-adrenergickej a muskarinovej acetylcholinovej
signalizacie v sprostredkovani vplyvu autondmnych nervo-
vych vldkien (14). Tieto préce boli prevazne zamerané na
vyznam farmakologického vyradenia adrenergickej a mus-
karinovej signalizacie, pricom pozornost nebola prakticky
vébec venovana hodnoteniu pritomnosti a denzite nervo-
vych vlakien v mikroprostredi nadoru mocového mechura
(12, 14).

V nasej Studii sme sa preto zamerali na imunofluores-
cenc¢né hodnotenie pritomnosti a denzity autonémnych
a senzitivnych nervovych vldkien vo vzorkach CON a na-
dorov mocového mechura. Preukazali sme vysoku husto-
tu PGP9.5+ nervovych vlakien v CON, pricom v tkanivach
nadorov bola denzita nervovych vlakien nizsia a pozorovali
sme pokles v mnozstve detegovanych nervovych vlakien
v smere od NMIBC po MIBC vzorky. Tieto vysledky na-
znacuju asociaciu medzi poklesom mnozstva nervovych
vlakien a progresiou nadoru. Nase vysledky su pritom do
znacnej miery v sulade so Studiou, ktord uskutocnili Sei-
fert et al. (12), kde preukdzali v ludskych vzorkach nadoru
mocového mechura malé mnozstvo nepravidelne distribu-
ovanych tenkych nervovych zvazkov a tieZ velké mnozZstvo
PGP9.5+ hrubych nervovych vlakien v hlbSie uloZenych
vrstvach steny moc¢ového mechdra (12). Okrem toho su
nami ziskané data v sulade aj s nasimi predchadzajucimi
vysledkami z imunofluorescencnej analyzy vzoriek nddoru
prostaty. V nami realizovanej §tudii sme preukazali vysoku
denzitu inervéacie v zdravom tkanive prostaty a vo vzorkach
benignej hyperplazie prostaty, pricom v nadorovych vzor-
kach bola denzita inervacie signifikantne nizsia, a zaroven
sa znizovala so zvySujucim sa Gleasonovym skoére na-
dorovych vzoriek (15). Podobne aj dalsie prace preukazali
znizenu denzitu inervacie vo vzorkach ludského nadoru
prostaty (6, 16). Naopak, studia, ktort uskutoénili Lu et al.
(14), preukazala v ludskych vzorkdch NMIBC a MIBC zvySe-
nu expresiu postsynaptickych proteinov a vysoku denzitu
nervovych vldkien, o suviselo s naruSenim protinadorovej
imunity (14). Na zéklade tychto skuto¢nosti predpoklada-
me, ze pri nadore mocového mechura je podobne ako pri
nadore prostaty vyznamny vplyv nervovych vlakien v po-
giatognych tadiach nadorovej progresie. Dal$im moznym
vysvetlenim moze byt skutoénost, Ze rast nervovych vla-
kien moze byt vyrazne pomalsi v porovnani s rastom tka-
niva nadoru, a preto sa zd3a, Ze sa denzita inervacie s vy-
raznejSie sa zvacsujucim objemom nadoru znizuje. AvSak
na overenie tohto predpokladu bude potrebné uskutoc¢nit
komplexnu Studiu zameranu na detekciu nadorovej iner-
vacie a jej suvislosti so zmenami v génovych expresiach
a proteinovych hladinach faktorov asociovanych s vplyvom
nervovych vlakien na nador a nadorovou progresiou v r6z-
nych stadiach a podtypoch nadoru moc¢ového mechura.

Z hladiska zastupenia jednotlivych typov nervovych vla-
kien sme preukazali dominantné zastupenie sympatiko-
vych (TH+) nervovych vldkien, pricom ich vysoku denzitu
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sme zaznamenali v tkanivach CON a NMIBC a, naopak,
nizku denzitu v tkanivach MIBC. Denzita parasympatiko-
vych (VAChT+) a senzitivnych (CGRP+) nervovych vlakien
bola podstatne nizSia v porovnani so sympatikovymi ner-
vovymi vlaknami, pricom vSetky nami analyzované tkani-
va vykazovali iba nizku alebo 0 % pozitivitu na jednotlivé
markery tychto vlakien. Stimula¢ny vplyv sympatikovych
nervovych vlakien na rast mySacieho nadoru mocového
mechura preukazali vo svojej studii Zhou et al. (17), kde
vystavenie zvierat réznym psychosocidlnym stresorom
viedlo k zvySeniu hmotnosti nadorov, zvySeniu sérovych
hladin adrenalinu a kortizolu, zvySeniu expresie vaskular-
neho endotelového rastového faktoru (VEGF) a Ki-67 a tiez
k zniZzeniu expresie kaspdazy-3. Klinicka Studia, ktoru usku-
tocnili Udumyan et al. (18), preukazala, Ze uzivanie anta-
gonistov B-adrenergickych receptorov bolo spojené s niz-
Sou mortalitou pacientov s nadorom mocového mechura.
Nase vysledky a vysledky spomenutych prac poukazuju
na vyznam sympatikovych nervovych vldkien v progresii
nadoru moc¢ového mechdra. Okrem toho dominantné za-
stupenie sympatikovej inervacie a jej stimula¢ny vplyv na
nadorovy rast bol preukazany aj pri inych typoch nadorov
vratane nadoru prsnika, pankreasu, prostaty a dalsich, ¢o
podporuje vyznam obmedzenia adrenergickej signaliza-
cie v terapii nddoru mocového mechdura (4, 6, 9). Podobne
s nami preukazanou nizkou denzitou parasympatikovych
vldkien v nadore mocového mechdra preukdazali Seifert et
al. (12) vel'mi nizku denzitu nepravidelne distribuovanych
parasympatikovych vldkien v strome a epiteli vzoriek na-
dorov mocového mechura. Okrem toho Wei et al. (19) pre-
ukazali nizSiu expresiu muskarinovych receptorov typu 3
(M3R) v tkanivach MIBC v porovnani so zdravym okolitym
tkanivom, ¢o naznacuje protinadorové pésobenie M3R sig-
nalizacie pri nadore moc¢ového mechura, ktorej posilnenie
by mohlo byt novym pristupom v terapii nddoru mocového
mechdura. Na objasnenie vplyvu muskarinovej signalizacie
na progresiu nadoru mocového mechura bude potrebné
uskutocnit dalsie stiudie. Vplyv parasympatikovych vidkien
vykazuje naprie¢ réznymi typmi nadorov rozdielne ucinky,
pricom najvyznamnejsi sa zda vplyv na nadory gastroin-
testinalneho traktu (8, 11). Stidie zamerané na sledovanie
vplyvu senzitivhych vlakien pri nddore mocového mechura
chybaju, avSak Studie uskuto¢nené na inych typoch na-
dorov, podobne ako v pripade parasympatikovych vlakien,
vykazuju zna¢nu mieru variability. Vyznamnym sa zda pre-
dovSetkym vplyv senzitivnych nervovych vlakien na nadory
prsnika, hlavy a krku, pankreasu a melaném (5, 9, 20).

Zaver

Vysledky viacerych studii preukazali pri réznych typoch
nadorov vyznamny vplyv intratumoralnych autonémnych
a senzitivnych nervovych vladkien na nadorovy rast pro-
strednictvom uvolfiovania neurotransmiterov zo zakonce-
ni tychto nervov a aktivacii postreceptorovych signalnych
drah. Vysoka denzita nervovych vlakien je vo vSeobecnosti
spdjana s horSou prognézou nadorovej choroby, a to najma
v pripade sympatikovych nervovych vlakien. Naopak infor-
macie o vplyve parasympatikovych a senzitivnych nervo-
vych vlakien nie su konzistentné a vykazuju vysokd mieru

variability naprie¢ roznymi nadorovymi diagnézami. V pri-
pade nadoru mocového mechdura je dostupné len limitova-
né mnozstvo Studii o vplyve intratumoralnych nervovych
vlakien na nadorovu progresiu, ktoré zvacsa poukazuji na
vyznam a- a 3-adrenergickej signalizacie. Detailné histolo-
gické studie zamerané na detekciu pritomnosti a denzity
jednotlivych typov nervovych vlakien v nadoroch moco-
vého mechura prakticky chybajui. Nase vysledky preuka-
zali vy$Siu denzitu nervovych vlakien v CON v porovnani
s tkanivami nddorov mocového mechura. Okrem toho sme
preukazali vy$Siu denzitu nervovych vldkien v tkanivach
NMIBC ako v tkanivach MIBC, ¢o naznacuje suvislost me-
dzi poklesom denzity inervacie a progresiou nadoru. Z hla-
diska fenotypového zastupenia nervovych vlakien boli do-
minantnym typom nervovych vldkien sympatikové nervové
vlakna, predovsetkym v tkanivach CON a NMIBC, pricom
parasympatikové a senzitivhe nervové vlakna boli pritom-
né vo vyrazne mensSom pocte vo vSetkych vzorkach. Tieto
vysledky podporuju predchadzajuce zistenia o vyzname
sympatikovych vlakien a adrenergickej signalizacie pri
progresii nadoru moc¢ového mechdra. Avsak pred vyuzitim
tychto poznatkov v klinickej praxi bude potrebné uskutoc-
nit viaceré detailné histologické $tudie doplnené o moleku-
larne analyzy pre identifikaciu a ndslednu cielend inhibiciu
mechanizmov sprostredkuvajucich stimulacny vplyv ner-
vovych vlakien na nador mocového mechura.
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