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Abstrakt
Intratumorálne nervové vlákna podporujú vznik a prog-

resiu nádorov a tiež modulujú protinádorovú imunitu. Via-
ceré štúdie preukázali vzťah medzi zvýšenou denzitou 
nervových vlákien a zlou prognózou pacientov. V prípade 
nádoru močového mechúra je množstvo štúdií zame-
raných na detekciu intratumorálnych nervových vlákien 
značne limitované. Preto sme sa zamerali na skúmanie 
prítomnosti a denzity sympatikových, parasympatikových 
a  senzitívnych nervových vlákien vo vzorkách zdravých 
tkanív močového mechúra (CON; n  = 10), neinvazívnych 
(NMIBC; n  = 5) a  invazívnych (MIBC; n  = 5) nádorov mo-
čového mechúra pomocou nepriamej duálnej imunofluo-
rescencie. Semikvantitatívna analýza preukázala vyššiu 
denzitu PGP9.5+ nervových vlákien v  CON pri porovnaní 
s tkanivami nádorov močového mechúra. Okrem toho, den-
zita nervových vlákien bola vyššia v tkanivách NMIBC v po-
rovnaní s tkanivami MIBC. Dominantným typom nervových 
vlákien boli sympatikové (TH+) nervové vlákna, pričom 
parasympatikové (VAChT+) a senzitívne (CGRP+) nervové 
vlákna boli prítomné vo výrazne menšom množstve. Naše 
výsledky naznačujú súvislosť medzi poklesom denzity ner-
vových vlákien, progresiou nádoru a  horšou prognózou. 

Dominantné zastúpenie sympatikovej inervácie podporuje 
viaceré predchádzajúce zistenia o stimulačnom vplyve ad-
renergickej signalizácie na nádorovú progresiu.

Kľúčové slová: autonómne nervy, imunofluorescencia, 
nádor močového mechúra, nádorová inervácia, senzitívne 
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. Úvod
Nádor močového mechúra (BC) predstavuje celosve-

tovo deviaty najčastejšie diagnostikovaný typ nádorovej 
choroby, ktorej prevalencia a  s  ňou asociovaná mortalita 
sa neustále zvyšujú (1). Na základe miery invázie steny 
močového mechúra rozlišujeme dva typy nádoru močo-
vého mechúra: a) neinvazívny urotelový nádor močového 
mechúra (NMIBC), ktorý je lokalizovaný v  sliznici a  pod-
slizničnom tkanive, pričom nepreniká do svalovej vrstvy; 
b) invazívny nádor močového mechúra (MIBC), ktorý vstu-
puje do povrchových a  hlbokých svalových vrstiev steny 
močového mechúra (1). Nervové zásobenie močového 
mechúra sprostredkúvajú senzitívne (aferentné) a  auto-
nómne (sympatikové, parasympatikové) nervové vlákna 
(2). Sympatikové nervové vlákna (T10-L2) vstupujú do tka-
niva močového mechúra prostredníctvom horného a dol-
ného hypogastrického plexu a  hypogastrických nervov, 
pričom parasympatikové nervové vlákna (S2-S4) vytvárajú 
pelvické splanchnické nervy, inervujúce tkanivo močového 
mechúra. Senzitívne (aferentné) nervové vlákna sprostred-
kúvajú prenos nociceptívnych a mechanoreceptívnych sig-
nálov cez hypogastrické a pelvické splanchnické nervy do 
centrálneho nervového systému (2).

Nádorové tkanivá sú v  závislosti od svojej lokalizácie 
inervované sympatikovými, parasympatikovými a  senzi-
tívnymi periférnymi nervovými vláknami, ktoré sprostred-
kúvajú priamy vplyv centrálneho nervového systému na 
moduláciu nádorovej progresie a  protinádorovej imunit-
nej odpovede (3, 4). Vplyv nervových vlákien na nádory 
je sprostredkovaný pomocou uvoľňovania neurotransmi-
terov a  neuromodulátorov z  nervových zakončení v  tka-
nive nádorov a  ich následnej väzby na receptory buniek 
nádorového mikroprostredia, alebo tiež pomocou priamej 
tvorby pseudo-synaptických spojení s nádorovými bunka-
mi (5, 6). Výsledkom je modulácia proliferácie, migrácie 
a  apoptózy nádorových buniek, neoangiogenézy, tvorby 
metastáz a  tiež aktivity imunitných buniek (3, 4, 6). Tieto 
skutočnosti podporujú výsledky viacerých štúdií, kde bola 
preukázaná súvislosť medzi zvýšeným množstvom intra-
tumorálnych nervových vlákien a nepriaznivou prognózou 
nádorovej choroby. Sú však dostupné aj štúdie, ktoré pre-
ukázali naopak súvislosť medzi nízkou denzitou inervácie 
a progresiou nádorovej choroby. Preto je množstvo (denzi-
ta) nervových vlákien v nádoroch považovaná za význam-
ný diagnostický a prognostický faktor pri viacerých typoch 
nádorov (3, 6 – 8). 

Medzi hlavné metodické postupy umožňujúce štúdium 
nádorovej inervácie patria imunohistochémia a  imunoflu-
orescencia, využívajúce protilátky proti špecifickým neu-
ronálnym proteínovým antigénom prítomným v  tkanivách 
nádorov. Spomedzi širokého spektra monoklonálnych 
a  polyklonálnych protilátok sú najčastejšie používané 
protilátky proti všeobecným neuronálnym markerom, ako 
sú proteínový génový product 9.5 (PGP9.5) alebo proteín 
S100, ako aj protilátky proti špecifickým markerom jednot-
livých typov nervových vlákien (napr. tyrozínhydroxyláza – 
TH alebo neuropeptid Y – NPY pre detekciu sympatikových 
vlákien; vezikulárny acetylcholínový transportér – VAChT 
pre detekciu parasympatikových vlákien; substancia P  – 
SP alebo kalcitonínu-génovo príbuzný peptid – CGRP pre 
detekciu senzitívnych vlákien). V  tejto súvislosti viaceré 
práce preukázali zvýšenú denzitu sympatikových nervo-
vých vlákien a  ich stimulačný vplyv na progresiu nádoru 
prsníka, prostaty, pečene, pankreasu, kolorekta, nádory 
hlavy a  krku, nádor pažeráka alebo nádor pľúc (4, 6, 9). 
V prípade parasympatikových vlákien bola preukázaná ich 
zvýšená denzita a  stimulačný vplyv na nádorovú progre-
siu prevažne pri nádoroch gastrointestinálneho traktu, čo 
pravdepodobne reflektuje ich fyziologickú funkčnú špe-
cializáciu (10, 11). Mimo tráviaceho traktu bol opísaný sti-
mulačný vplyv parasympatikových vlákien na progresiu 
a tvorbu metastáz pri nádore prostaty, pečene a pľúc (4, 6). 
V prípade senzitívnych nervových vlákien, ktoré sú bohato 
zastúpené vo všetkých tkanivách, nie sú údaje o ich vplyve 
také jednoznačné a vykazujú značnú mieru variability na-
prieč rôznymi nádorovými diagnózami. Avšak ich stimulač-
ný vplyv bol opísaný pri viacerých typoch nádorov vrátane 
nádoru prsníka, nádore pankreasu, melanóme a  tiež ná-
doroch hlavy a krku (5, 9).

V  prípade karcinómu močového mechúra sú informá-
cie o  inervácii tohto typu nádoru veľmi limitované, keďže 
detailné imunohistochemické a  imunofluorescenčné štú-
die prakticky neboli doteraz publikované. Jedinou doteraz 
publikovanou prácou je štúdia, ktorú uskutočnili Seifert et 
al. (12), kde bola s použitím neuronálneho markera PGP9.5 
preukázaná prítomnosť nepravidelne rozmiestnených ten-
kých zväzkov nervových vlákien v  stróme a  ojedinele aj 
v epiteli nádoru močového mechúra, ktoré vykazovali níz-
ku pozitivitu aj na marker parasympatikových nervových 
vlákien. Cieľom našej štúdie preto bolo preskúmať prítom-
nosť a denzitu sympatikových, parasympatikových a sen-
zitívnych nervových vlákien v  ľudskom nádore močového 
mechúra a tiež posúdiť ich súvislosť s prognózou nádoro-
vej choroby.       

2. Materiál a metódy
2.1. Pacienti a vzorky tkanív

V rámci tejto štúdie bolo použitých 10 vzoriek zdravých 
tkanív močového mechúra (CON) a  10 vzoriek tkanív ná-
dorov močového mechúra, ktoré boli získané od pacientov 
prostredníctvom transuretrálnej resekcie na Urologickej 
klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava. Na základe pa-
tologického štádia boli vzorky nádorov močového me-
chúra rozdelené na dve skupiny – 5 vzoriek neinvazívnych 
nádorov močového mechúra (non-muscle invasive bladder 
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cancer – NMIBC; pTa-pT1) a 5 vzoriek invazívnych nádorov 
do svaloviny močového mechúra (muscle-invasive bladder 
cancer – MIBC; ≥ pT2). Diagnostika tkanivových vzoriek 
bola uskutočnená dvomi nezávislými patológmi v  súlade 
s kritériami Svetovej zdravotníckej organizácie z roku 2022 
(13).

2.2. Histologické spracovanie vzoriek, nepriama duálna 
imunofluorescencia

Vzorky tkanív boli spracované štandardným histolo-
gickým postupom vrátane fixácie v  10  % neutrálnom for-
malíne (BD Bamed, Česká republika), zalievania do para-
fínových bločkov, prípravy rezov na rotačnom microtome 
Hyrax M40 (Zeiss, Nemecko) s  prednastavenou hrúbkou 
rezov na 4 μm, farbenia hematoxylínom a eozínom, a tiež 
hodnotenia pod svetelným mikroskopom.

Pre nepriame duálne imunofluorescenčné farbenia boli 
tkanivové rezy najskôr deparafinizované a  rehydratované 
a  následne boli antigénové epitopy demaskované pomo-
cou revitalizácie v  prístroji Dako PT-Link (Dako, Glostrup, 
Dánsko) v  10  mmol/l  citrátového pufru (pH 6) pri teplote 
96 °C po dobu 30 min. Po premytí vo fosfátovom tlmivom 
roztoku – PBS (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) 
boli rezy tkanív inkubované počas noci vo vlhkej komôrke 
pri 4 °C s prvou primárnou protilátkou: králičia polyklonál-
na protilátka proti tyrozínhydroxyláze – TH (1 : 200; Merck, 
Darmstadt, Nemecko) pre detekciu sympatikových nervo-

vých vlákien; králičia polyklonálna protilátka proti veziku-
lárnemu acetylcholínovému transportéru – VAChT (1 : 200; 
Synaptic Systems, Göttingen, Nemecko) pre detekciu para-
sympatikových nervových vlákien; alebo králičia polyklonál-
na protilátka proti kalcitonínu génovo-príbuznému peptide 
– CGRP (1 : 200; Abcam, Cambridge, Spojené kráľovstvo) 
pre detekciu senzitívnych nervových vlákien. Na druhý deň 
po premytí v PBS boli rezy tkanív inkubované s prvou se-
kundárnou fluorescenčnou protilátkou, Alexa Fluor 594 
(1  :  200; kozia anti-rabbit; Vector Laboratories, Newark, 
USA), vo vlhkej komôrke pri izbovej teplote po dobu 30 min. 
Po inkubácii a  premytí v  PBS boli tkanivové rezy inkubo-
vané s  druhou primárnou protilátkou proti všeobecnému 
neuronálnemu markeru, proteínovému génovému produk-
tu 9.5 – PGP9.5 (1 : 500; myšacia monoklonálna; Abcam) 
vo vlhkej komôrke pri izbovej teplote po dobu 1 hod. Všet-
ky primárne protilátky boli riedené v  antigénovom riedia-
com roztoku (Agilent Technologies). Po uplynutí inkubá-
cie a premytí v PBS boli rezy tkanív inkubované s druhou 
sekundárnou fluorescenčnou protilátkou, Alexa Fluor 488 
(1 : 200; konská anti-mouse; Vector Laboratories) vo vlhkej 
komôrke pri izbovej teplote po dobu 30 min. Nakoniec boli 
tkanivové rezy premyté v  PBS, prekryté krycím sklíčkom 
s  montovacím médiom s  obsahom 4,6-diamidino-2-feny-
lindolu – DAPI (Vector Laboratories) a hodnotené pod fluo-
rescenčným mikroskopom Eclipse 80i microscope (Nikon, 
Tokio, Japonsko).

Obrázok 1: Detekcia nervových vlákien v neinvazívnom nádore močového mechúra. A: Hematoxylín a eozín, zväčšenie 100×; 
B: Nepriama duálna imunofluorescencia, jadrá podfarbené pomocou DAPI na modro, zväčšenie 400×. Nádor (n), podslizničné 
tkanivo (tk), zeleno sa farbia nervové vlákna (pozitívne na PGP9.5), červeno sa farbia sympatikové nervové vlákna (pozitívne 
na tyrozínhydroxylázu, TH). Prítomnosť konkrétneho typu nervových vlákien je determinovaná prekryvom všeobecného neu-
ronálneho markeru (PGP9.5, zelená farba) so špecifickým markerom konkrétneho typu nervových vlákien (TH, červená farba), 
čoho výsledkom je žlté zafarbenie (šípka).
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2.3. Semikvantitatívna analýza denzity nervových vlákien
Celková denzita nervového zásobenia bola hodno-

tená pod fluorescenčným mikroskopom s  objektívom 
40×  (1  mm2), pričom množstvo nervov bolo semikvanti-
tatívne zadefinované ako nízke (ojedinele sa vyskytujúce 
nervy), stredné (jeden nerv zachytený v 1 – 3 zorných po-
liach) a  vysoké (niekoľko nervov v  jednom zornom poli) 
na základe imunofluorescenčnej (zelenej) pozitivity na 
neuronálny marker PGP9.5. Zastúpenie konkrétneho typu 
nervových vlákien v jednotlivých tkanivách bolo hodnotené 
ako žiadne (0 % pozitivita), ojedinelé (ojedinele sa vyskytu-
júce nervové vlákno/nervové vlákna), nízke (< 5 %), stredné 
(5 – 10  %) a  vysoké (> 10  %) na základe miest prekryvu 
imunofluorescenčnej (zelenej) pozitivity na všeobecný ne-
uronálny marker PGP9.5 a imunofluorescenčnej (červenej) 
pozitivity na TH (sympatikové nervové vlákna), VAChT (pa-
rasympatikové nervové vlákna) a CGRP (senzitívne nervové 
vlákna).

3. Výsledky
Semikvantitatívna analýza PGP9.5 pozitivity preuká-

zala vysokú denzitu nervových vlákien v  tkanivách CON. 
Celkové zastúpenie nervových vlákien bolo pritom v CON 
vyššie ako v tkanivách nádorov močového mechúra. V prí-
pade tkanív nádorov močového mechúra sme zazname-
nali vyššiu denzitu nervových vlákien v  tkanivách NMIBC 
v porovnaní s tkanivami MIBC, čo naznačuje vzťah medzi 
poklesom denzity inervácie, progresiou nádorov a horšou 
prognózou nádorovej choroby. Z hľadiska fenotypu nervo-
vých vlákien naše výsledky preukázali dominantné zastú-
penie sympatikových (TH+) nervových vlákien (Obrázok 1), 
pričom parasympatikové (VAChT+) a  senzitívne (CGRP+) 
nervové vlákna boli prítomné vo výrazne menšom množ-
stve. V tkanivách NMIBC a CON sme zaznamenali vysokú 
denzitu sympatikových nervových vlákien, pričom v tkani-
vách MIBC sme zaznamenali len nízke zastúpenie sympa-
tikových vlákien. V prípade parasympatikových nervových 
vlákien takmer všetky vzorky tkanív vykazovali 0 % alebo 
len nízku úroveň pozitivity na marker VAChT. Podobne aj 
pozitivita na senzitívne vlákna bola prevažne nízka vo všet-
kých vzorkách tkanív. 

 
4. Diskusia

V  súčasnosti je inervácia nádorových tkanív prostred-
níctvom sympatikových, parasympatikových a  senzitív-
nych nervových vlákien považovaná za významnú modu-
lačnú charakteristiku proliferácie, metastatického šírenia 
nádorových buniek a protinádorovej imunity (3, 6). V tejto 
súvislosti viaceré práce preukázali stimulačný vplyv nervo-
vých vlákien na progresiu nádorov, ktorý sprostredkúvajú 
signálne dráhy neurotransmiterov a  neuromodulátorov, 
uvoľňovaných z  intratumorálnych nervových zakončení 
alebo presynaptických častí pseudo-synaptických spoje-
ní s nádorovými bunkami (5, 10). Tieto skutočnosti navy-
še podporujú aj zistenia, že nádorové bunky produkciou 
a  uvoľňovaním neurotrofných faktorov, molekúl navigujú-
cich axóny a exozómov obsahujúcich molekuly navigujúce 
axóny alebo mikroRNA stimulujú vrastanie a ďalší rast ner-
vových vlákien v nádorovom mikroprostredí, čím sa zvyšu-

je nervové zásobenie tkaniva nádoru, ktoré následne môže 
stimulovať progresiu nádoru (3, 6, 10, 11).

V  prípade nádoru močového mechúra preukázali do-
teraz publikované práce zamerané na hodnotenie vplyvu 
intratumorálnych nervových vlákien na progresiu nádoru 
vplyv α- a β-adrenergickej a muskarínovej acetylcholínovej 
signalizácie v sprostredkovaní vplyvu autonómnych nervo-
vých vlákien (14). Tieto práce boli prevažne zamerané na 
význam farmakologického vyradenia adrenergickej a mus-
karínovej signalizácie, pričom pozornosť nebola prakticky 
vôbec venovaná hodnoteniu prítomnosti a denzite nervo-
vých vlákien v mikroprostredí nádoru močového mechúra 
(12, 14).

V našej štúdii sme sa preto zamerali na imunofluores-
cenčné hodnotenie prítomnosti a  denzity autonómnych 
a  senzitívnych nervových vlákien vo vzorkách CON a  ná-
dorov močového mechúra. Preukázali sme vysokú husto-
tu PGP9.5+ nervových vlákien v CON, pričom v tkanivách 
nádorov bola denzita nervových vlákien nižšia a pozorovali 
sme pokles v  množstve detegovaných nervových vlákien 
v  smere od NMIBC po MIBC vzorky. Tieto výsledky na-
značujú asociáciu medzi poklesom množstva nervových 
vlákien a progresiou nádoru. Naše výsledky sú pritom do 
značnej miery v  súlade so štúdiou, ktorú uskutočnili Sei-
fert et al. (12), kde preukázali v ľudských vzorkách nádoru 
močového mechúra malé množstvo nepravidelne distribu-
ovaných tenkých nervových zväzkov a tiež veľké množstvo 
PGP9.5+ hrubých nervových vlákien v  hlbšie uložených 
vrstvách steny močového mechúra (12). Okrem toho sú 
nami získané dáta v súlade aj s našimi predchádzajúcimi 
výsledkami z imunofluorescenčnej analýzy vzoriek nádoru 
prostaty. V nami realizovanej štúdii sme preukázali vysokú 
denzitu inervácie v zdravom tkanive prostaty a vo vzorkách 
benígnej hyperplázie prostaty, pričom v nádorových vzor-
kách bola denzita inervácie signifikantne nižšia, a zároveň 
sa znižovala so zvyšujúcim sa Gleasonovým skóre ná-
dorových vzoriek (15). Podobne aj ďalšie práce preukázali 
zníženú denzitu inervácie vo vzorkách ľudského nádoru 
prostaty (6, 16). Naopak, štúdia, ktorú uskutočnili Lu et al. 
(14), preukázala v ľudských vzorkách NMIBC a MIBC zvýše-
nú expresiu postsynaptických proteínov a vysokú denzitu 
nervových vlákien, čo súviselo s narušením protinádorovej 
imunity (14). Na základe týchto skutočností predpokladá-
me, že pri nádore močového mechúra je podobne ako pri 
nádore prostaty významný vplyv nervových vlákien v  po-
čiatočných štádiách nádorovej progresie. Ďalším možným 
vysvetlením môže byť skutočnosť, že rast nervových vlá-
kien môže byť výrazne pomalší v porovnaní s rastom tka-
niva nádoru, a preto sa zdá, že sa denzita inervácie s vý-
raznejšie sa zväčšujúcim objemom nádoru znižuje. Avšak 
na overenie tohto predpokladu bude potrebné uskutočniť 
komplexnú štúdiu zameranú na detekciu nádorovej iner-
vácie a  jej súvislosti so zmenami v  génových expresiách 
a proteínových hladinách faktorov asociovaných s vplyvom 
nervových vlákien na nádor a nádorovou progresiou v rôz-
nych štádiách a podtypoch nádoru močového mechúra.     

Z hľadiska zastúpenia jednotlivých typov nervových vlá-
kien sme preukázali dominantné zastúpenie sympatiko-
vých (TH+) nervových vlákien, pričom ich vysokú denzitu 
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sme zaznamenali v  tkanivách CON a  NMIBC a, naopak, 
nízku denzitu v  tkanivách MIBC. Denzita parasympatiko-
vých (VAChT+) a senzitívnych (CGRP+) nervových vlákien 
bola podstatne nižšia v porovnaní so sympatikovými ner-
vovými vláknami, pričom všetky nami analyzované tkani-
vá vykazovali iba nízku alebo 0  % pozitivitu na jednotlivé 
markery týchto vlákien. Stimulačný vplyv sympatikových 
nervových vlákien na rast myšacieho nádoru močového 
mechúra preukázali vo svojej štúdii Zhou et al. (17), kde 
vystavenie zvierat rôznym psychosociálnym stresorom 
viedlo k  zvýšeniu hmotnosti nádorov, zvýšeniu sérových 
hladín adrenalínu a kortizolu, zvýšeniu expresie vaskulár-
neho endotelového rastového faktoru (VEGF) a Ki-67 a tiež 
k zníženiu expresie kaspázy-3. Klinická štúdia, ktorú usku-
točnili Udumyan et al. (18), preukázala, že užívanie anta-
gonistov β-adrenergických receptorov bolo spojené s niž-
šou mortalitou pacientov s nádorom močového mechúra. 
Naše výsledky a  výsledky spomenutých prác poukazujú 
na význam sympatikových nervových vlákien v  progresii 
nádoru močového mechúra. Okrem toho dominantné za-
stúpenie sympatikovej inervácie a  jej stimulačný vplyv na 
nádorový rast bol preukázaný aj pri iných typoch nádorov 
vrátane nádoru prsníka, pankreasu, prostaty a ďalších, čo 
podporuje význam obmedzenia adrenergickej signalizá-
cie v terapii nádoru močového mechúra (4, 6, 9). Podobne 
s  nami preukázanou nízkou denzitou parasympatikových 
vlákien v nádore močového mechúra preukázali Seifert et 
al. (12) veľmi nízku denzitu nepravidelne distribuovaných 
parasympatikových vlákien v  stróme a  epiteli vzoriek ná-
dorov močového mechúra. Okrem toho Wei et al. (19) pre-
ukázali nižšiu expresiu muskarínových receptorov typu 3 
(M3R) v tkanivách MIBC v porovnaní so zdravým okolitým 
tkanivom, čo naznačuje protinádorové pôsobenie M3R sig-
nalizácie pri nádore močového mechúra, ktorej posilnenie 
by mohlo byť novým prístupom v terapii nádoru močového 
mechúra. Na objasnenie vplyvu muskarínovej signalizácie 
na progresiu nádoru močového mechúra bude potrebné 
uskutočniť ďalšie štúdie. Vplyv parasympatikových vlákien 
vykazuje naprieč rôznymi typmi nádorov rozdielne účinky, 
pričom najvýznamnejší sa zdá vplyv na nádory gastroin-
testinálneho traktu (8, 11). Štúdie zamerané na sledovanie 
vplyvu senzitívnych vlákien pri nádore močového mechúra 
chýbajú, avšak štúdie uskutočnené na iných typoch ná-
dorov, podobne ako v prípade parasympatikových vlákien, 
vykazujú značnú mieru variability. Významným sa zdá pre-
dovšetkým vplyv senzitívnych nervových vlákien na nádory 
prsníka, hlavy a krku, pankreasu a melanóm (5, 9, 20). 

Záver
Výsledky viacerých štúdií preukázali pri rôznych typoch 

nádorov významný vplyv intratumorálnych autonómnych 
a  senzitívnych nervových vlákien na nádorový rast pro-
stredníctvom uvoľňovania neurotransmiterov zo zakonče-
ní týchto nervov a aktivácii postreceptorových signálnych 
dráh. Vysoká denzita nervových vlákien je vo všeobecnosti 
spájaná s horšou prognózou nádorovej choroby, a to najmä 
v prípade sympatikových nervových vlákien. Naopak infor-
mácie o  vplyve parasympatikových a  senzitívnych nervo-
vých vlákien nie sú konzistentné a vykazujú vysokú mieru 

variability naprieč rôznymi nádorovými diagnózami. V prí-
pade nádoru močového mechúra je dostupné len limitova-
né množstvo štúdií o  vplyve intratumorálnych nervových 
vlákien na nádorovú progresiu, ktoré zväčša poukazujú na 
význam α- a β-adrenergickej signalizácie. Detailné histolo-
gické štúdie zamerané na detekciu prítomnosti a denzity 
jednotlivých typov nervových vlákien v  nádoroch močo-
vého mechúra prakticky chýbajú. Naše výsledky preuká-
zali vyššiu denzitu nervových vlákien v  CON v  porovnaní 
s tkanivami nádorov močového mechúra. Okrem toho sme 
preukázali vyššiu denzitu nervových vlákien v  tkanivách 
NMIBC ako v tkanivách MIBC, čo naznačuje súvislosť me-
dzi poklesom denzity inervácie a progresiou nádoru. Z hľa-
diska fenotypového zastúpenia nervových vlákien boli do-
minantným typom nervových vlákien sympatikové nervové 
vlákna, predovšetkým v  tkanivách CON a  NMIBC, pričom 
parasympatikové a senzitívne nervové vlákna boli prítom-
né vo výrazne menšom počte vo všetkých vzorkách. Tieto 
výsledky podporujú predchádzajúce zistenia o  význame 
sympatikových vlákien a  adrenergickej signalizácie pri 
progresii nádoru močového mechúra. Avšak pred využitím 
týchto poznatkov v klinickej praxi bude potrebné uskutoč-
niť viaceré detailné histologické štúdie doplnené o moleku-
lárne analýzy pre identifikáciu a následnú cielenú inhibíciu 
mechanizmov sprostredkúvajúcich stimulačný vplyv ner-
vových vlákien na nádor močového mechúra.
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