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SUHRN

Maligne gliomy su jednym z typov nadorov mozgu,
ktoré najviac vzdoruju liechbe. Rozvoj rezistencie na radio-
terapiu a chemoterapiu rovnako prispieva k agresivnym
fenotypom tychto nadorov. Za poslednych 50 rokov sa
zistila zvySena hladina lipidov a produktov ich metabo-
lizmu v gliomoch. Molekuldrne mechanizmy, vdaka kto-
rym neoplasticky transformované tkaniva ziskavaju a vy-
uzivaju tieto lipidy, vSak doposial’ nie su dobre zname.
V nasej studii sme pozorovali 3 skupiny lipidov. V skupi-
ne fosfatidylcholinov sa pocas skorého Stadia rakoviny
mozgu zistilo 48 % signifikantne zmenenych metabolitov
u samic a 66,2 % metabolitov u samcov potkanov kme-
na Sprague Dawley. V skupine lyzofosfatidylcholinov
bolo mnoZstvo zmenenych metabolitov 57,1 % u samic
a 64,3 % u samcov. Najzaujimavejsie vysledky sme po-
zorovali v skupine sfingomyelinov, kde vySe 85 % meta-
bolitov bolo signifikantne zvySenych pri rakovine mozgu

oproti kontrolnej skupine u obidvoch pohlavi.

Klacové slova: glioblastom; nadory mozgu; metabo-
lomika; lipidovy metabolizmus
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ABSTRACT

Malignant gliomas are one of the most treatment-re-
sistant types of brain tumors. The development of re-
sistance to radiotherapy and chemotherapy also con-
tributes to the aggressive phenotypes of these tumors.
Over the past 50 years, an increased level of lipids and
products of their metabolism has been found in gliomas.
However, the molecular mechanisms by which neoplas-
tically transformed tissues acquire and use these lipids
are still not well understood. In our study, we observed
3 groups of lipids. In the phosphatidylcholine group,
48 % of significantly altered metabolites in female and
66.2 % of metabolites in male Sprague Dawley rats were
found during the early stage of brain cancer. In the group
of lysophosphatidylcholines, the amount of changed
metabolites was 57.1 % in females and 64.3% in males.
We observed the most interesting results in the sphin-
gomyelin group, where over 85 % of metabolites were
significantly increased in brain cancer compared to the
control group in both sexes.

Key words: glioblastoma; brain tumors; metabolom-

ics; lipid metabolism
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Nadory mozgu a centralneho nervového systému pat-
ria k najfatalnejSim typom rakoviny. Vyznacuju sa vyso-
kou mierou morbidity a mortality (Miller etal., 2021).
Hoci su primarne maligne mozgové ndadory zriedkavé,
vykazuju vysokd mieru Umrtnosti. Len tretina pacientov
preziva viac ako 5 rokov po diagnostikovani ochorenia
(Siegel etal, 2021). NajzhubnejSou formou mozgové-
ho nadoru je multiformny glioblastém (glioblastoma mul-
tiforme, GBM), zvycajne sa nachadza v hemisférach moz-
gu a vznika bud’ de novo, alebo menej ¢asto malignitou
nizsich stupnov astrocytomov (Liu etal., 2016, Olar,
Aldape, 2014). Pacienti s touto diagndzou zvycajne pre-
Zivaju 6 aZz 18 mesiacov po jej diagnostikovani. Hoci ma
GBM velmi zIU prognézu, moznosti lieCby su extrémne ob-
medzené. LieCba je Standardne paliativna, Cize zamerana
na starostlivost o pacientov, zmiernenie bolesti, podporu
ich rodiny, radioterapeuticka alebo chemoterapeuticka,
zriedkavo chirurgickd (Silantyev etal., 2019). Vzhla-
dom na absenciu ucinnej lieCby je pre vyber personalizo-
vanej lie€by klucova v¢éasna diagnostika spojend s presnou
klasifikdciou nadoru (Olar, Aldape, 2014). Dolezitym
aspektom, ktory je potrebné brat do Uvahy pri diagnostike
mozgového nadoru, je jeho vysoka vnutorna heterogeni-
ta, ktord je pre nové ale aj recidivujuce nadory charakte-
ristickd Johnson etal., 2014). Morfologicky odlisné
bunky mozgu totiz vykazuju réznu in vitro invaziu a schop-
nosti migracie v zavislosti od okolitého mikroprostredia
(Koh etal., 2018, Hawkins etal., 2020). Identifikacia
zmien v koncentracidch malych molekul alebo nizkomo-
lekulovych zlGéenin v rakovinovych bunkdch v porovnani
so zdravymi bunkami mozZe byt pouZitd ako diagnostic-
ky, prognosticky alebo klasifikacny marker typu nadoru
(Longuespée etal, 2018, Morén etal, 2018).
Malé molekuly zahffiaju bunkové lipidy, metabolity a or-
ganické zIUc¢eniny schopné rychlo difundovat cez bunkové
membrany, ¢im sa dostanu do intraceluldrnych a extrace-
luldrnych priestorov (Spalding etal., 2016).

UZ v 20. rokoch 20. storoCia Otto Warburg pozo-
roval jav, Ze nadorové bunky a tkaniva s dostatkom gluké-
zy produkuju velké mnozZstvo laktatu bez ohladu na to,
Ci je alebo nie je pritomny v tkanive kyslik. Tento jav je
v porovnani s normalnymi tkanivami, v ktorych sa laktat
vyrazne produkuje len v nepritomnosti kyslika odlisny.
Oznacuje sa ako Warburgov efekt (Warburg, 1956).

54

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2023

Neskor boli objavené dalSie metabolické zmeny nadoro-
vych buniek a tkaniv, ktoré charakterizuju rakovinu. Na-
sledna transformacia nadorovych buniek ziskava niekolko
charakteristickych znakov, ktoré ulah¢uju proliferaciu a in-
vaziu. V dosledku toho sa vyznamne meni metabolizmus
glukdzy, bielkovin a lipidov v nadorovych bunkach (LuJi,
Chen, 2014). Metabolomické profilovanie neoplastic-
kych pacientov méze poskytnut neocenitelné informacie
o mechanizmoch, ktoré su zakladom onkogenézy, progre-
sie nadorov a tiez reakcii na lie¢bu. NavySe, metabolické
profilovanie rastlcich nddorov méze viest k identifikacii
novych diagnostickych alebo prognostickych biomarke-
rov, ¢co ma velky prakticky klinicky vyznam (LulJi,Chen,
2014).

METODA

Zvierata a podmienky

V experimente sa pouzila rodi¢ovska generacia pot-
kanov kmena Sprague Dawley (Velaz, Praha, Ceska
republika) (10 samic, 5 samcov). Zvierata boli adapto-
vané na Standardné podmienky zvieratnika s teplotou
21-24°C, relativnou vlhkostou 50-65% a na svetelny
rezim 12:12 hodin (svetlo/tma). Zvieratd boli kimené
Standardnymi potkanimi peletami Altromin 1328 (Velaz,
Praha, Ceska republika) podla legislativy EU pre krmiva a
usmernenia a mali volny pristup k vode z vodovodu. Ro-
dicovské samice sa sparili s rodicovskymi samcami. Na
dalSie experimenty sa pouzilo potomstvo. So zvieratami
sa zaobchdadzalo podla smernic ustanovenych zakonom
¢.377 a 436/2012 Slovenskej republiky o starostlivosti
a pouzivani laboratérnych zvierat a schvélenych Statnou
veterindrnou a potravinovou spravou Slovenskej republi-
ky (&islo schvalenia: Ro-2219/19 -221/3).

Experimentalny dizajn

Gravidné samice boli rozdelené do dvoch skupin.
Jedna skupina sltzila ako kontrolnd a jedna ako GBM
skupina (zvieratd neslce nador). Karcinogénna latka
Etyl-nitroso-urea (ENU) bola podavana ako jedna intra-
peritonedlna davka (100 mg/kg b. w.) GBM samiciam na
15. den gravidity, ako je opisané v uvedenych studiach
(Bulnes-Sesma, Ullibarri-Ortiz de Zarate,
Lafuente-Sdanchez 2006; Koestner, Swen-
berg,Wechsler,1971;Bulnes etal, 2012). Po na-




rodeni bolo potomstvo ponechané s matkami po dobu
30 dni a nasledne bolo rozdelené podla pohlavia. Vo veku
4 mesiacov boli potkany usmrtené, mozgy boli vybraté
a tiez bola odobrata krv, aby sa zistili rozdiely v lipidomike.

Odber krvi a metabolomické meranie

Krv zo vsetkych experimentalnych zvierat sa odobrala
z vena caudalis v celkovom objeme 100 pl do mikrosku-
maviek. Miesto odberu bolo osSetrené dezinfekénym pros-
triedkom. Po izolacii sa krvné sérum skladovalo pri—80 °C.
Zmrazené sérum sa rozmrazilo a pouzilo sa na dalSiu ana-
lyzu. Vzorky boli merané supravou Absolutel DQ p180
(BIOCRATES Life Sciences AG, Innsbruck (Rakusko). Nasle-
dovala prietokova injek¢na analyza (FIA) a cielené meta-
bolomické meranie vybranej skupiny lysoPC, PC na baze
kvapalinovej chromatografie a tandémovej hmotnostnej
spektrometrie (LCMS/MS). PIne automatizovany test bol
zaloZeny na derivatizacii PITC (fenylizotiokyanat) v pritom-
nosti vnutornych standardov a nasledne FIA-MS/MS a LC-
-MS/MS s pouzitim SCIEX 4000 QTRAP® (SCIEX, Darmstadt,
Nemecko) alebo pristroja Waters XEVO™ TQMS (Waters,
Vieden, Rakusko) s elektrosprejovou ionizaciou. Test bol
zaloZeny na principe opisanom v Studii Penaakol. (Pena
et al., 2016). Urcené hodnoty boli log2-transformované,

aby sa ziskali normalne udaje a stabilizoval rozptyl.

Statistické analyzy

Kvantifikacia koncentracii metabolitov sa uskutocni-
lo pomocou softvérového balika MetlQ (BIOCRATES Life
Sciences AG, Innsbruck, Rakusko). Vnutorné Standardy
sluzili ako referencia pre vypocty koncentracie metaboli-

tov. Jednorozmerna (t-test) a viacrozmerna Statistika (par-
tial least square - discrimination analysis; ¢iasto¢na analy-
za najmensich Stvorcov PLS-DA), ako aj faktor délezZitosti
z analyzy PLS-DA (variable importance projection — VIP),
boli vykonané pomocou MetaboAnalyst 3.0 (24). Taktiez
sme poutzili analyzu Fold Change na charakterizovanie naj-
vyznamnejSich metabolitov.

VYSLEDKY

Nadory mozgu indukované pouziti m ENU boli prevaz-
ne solidne, lokalizované v bielej a sivej hmote. Tvorili sko-
ré Stadia nadorowv.

Nameranych bolo celkovo 102 lipidovych metabolitov
zo skupin fosfatidylcholinov (PC), lyzofosfatidylcholinov
(lysoPC) a sfingomyelinov (SM). Porovnavali sa zdravé
aj GBM zvierata, a to v zavislosti aj nezavisle od pohlavia.

V skupine samic bolo v ranom Stadiu rakoviny mozgu
signifikantne zmenenych celkovo 36 zo 74 PC, ¢o predsta-
vuje 48,6 %. Z nich 16 (44,4 %) malo vyssie hladiny u GBM
samic, zatial ¢o zvySnych 20 (55,6 %) malo vyssie hladiny
u intaktnych samic. V skupine lysoPC bolo 8 zo 14 (57,1 %)
metabolitov vyznamne zmenenych, 2 (25 %) mali vyssie
hladiny u GBM samic a 6 (75 %) malo vyssie hladiny v sku-
pine intaktnych samic. Najzaujimavejsie vysledky sme po-
zorovali v skupine sfingomyelinov, kde 12 zo 14 (85,8 %)
metabolitov bolo signifikantne zvySenych pocas rakoviny
mozgu (skupina GBM).

V skupine samcov sa signifikantne zmenilo celkovo
49 zo 74 fosfatidylcholinov, ¢o predstavuje 66,2 %. Z nich

Obr. 1. Solidne ndadory indukované ENU. Farbenie pomocou HE
A — Mozgové tkanivo so solidnym nadorom v perihipokampdlnej oblasti mozgu v hlbokej bielej hmote mozgu; 40-ndsobné zvdcsenie, solidny nador
oznaceny cervenym ramcekom. B— Mozgové tkanivo s dvoma solidnymi nadormi v oblasti corpus callosum v hlbokej bielej hmote; 40-ndsobné

zvdcsenie, dva nddory oznacené cervenym ramcéekom
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obr. 2. Ciastoénd diskriminaénd analyza najmensich stvorcov
(Partial least squares-discrimination analysis, PLS-DA) vybranych
metabolitov u GBM a intaktnych samiciach. V grafickom vystupe su
zahrnuté 95 % elipsy spolahlivosti pre konkrétne skupiny
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Obr. 4. Ciastoénd diskriminaénd analyza najmensich $tvorcov
(Partial least squares-discrimination analysis, PLS-DA) vybranych
metabolitov u GBM a intaktnych samcov. V grafickom vystupe su

zahrnuté 95 % elipsy spolahlivosti pre konkrétne skupiny
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Obr. 3. Graf premennej ddleZitosti v projekcii (VIP), vypocitany
metdédou PLS-DA, zobrazuje 10 najdédleZitejsich viastnosti metab-
olitov identifikovanych pomocou PLS-DA. Policka vpravo oznacuju

relativnu koncentrdciu zodpovedajiceho metabolitu v krvi v zostup-
nom poradi déleZitosti. VIP je vaZeny sucet druhych mocnin PLS-DA
zataZeni, bertc do dvahy mnozstvo vysvetlenej Y-premennej v kaZdej
dimenzii. NajdéleZitejsie vlastnosti maju VIP hodnoty >1,5
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Obr. 5. Graf premennej déleZitosti v projekcii (VIP), vypocitany
metddou PLS-DA, zobrazuje 10 najddleZitejsich viastnosti metab-
olitov identifikovanych pomocou PLS-DA. Policka vpravo oznacuju

relativnu koncentrdciu zodpovedajiceho metabolitu v krvi v zostup-
nom poradi déleZitosti. VIP je vaZeny sucet druhych mocnin PLS-DA
zataZeni, bertc do dvahy mnoZstvo vysvetlenej Y-premennej v kaZdej
dimenzii. NajdéleZitejsie vlastnosti maju VIP hodnoty >1,5




Compounds Fold Change log2(FC)

1 PCaeC40:3  0.083717 -3.5783
2 PCaeC38:1 0.16185 -2.6272
3 PCae C42:4 0.25423 -1.9758
4 PC ae C38:3 0.31453 -1.6687
5 PCaeC44:3 0.36375 -1.459
6 PCaaC40:2 0.39181 -1.3518
7 PCae(C42:5  0.39875 -1.3265
8 SM C20:2 2.3005 1.202
9 PC aa C42:0 0.46668 -1.0995
10 PCae C30:2 047993 -1.0591
11 PCaa C42:1 0.49718 -1.0082

Obr. 6. DéleZité metabolity identifikované fold change analyzou
Tabulka bola vytvorend v softvéri Metaboanalyst

41 (83,6 %) malo vyssie hladiny u GBM samcov, zatial ¢o
8 (16,4 %) malo vyssie hladiny u intaktnych samcov. V sku-
pine lysoPC bolo 9 zo 14 (64,3 %) metabolitov vyznamne
zmenenych, 5 (55,6 %) malo vyssie hladiny u GBM samcov
a 4 (44,4 %) mali vyssie hladiny v skupine intaktnych sam-
cov. Najzaujimavejsie vysledky sme opét pozorovali v sku-
pine sfingomyelinov, kde bolo signifikantne zmenenych
11 zo 14 (78,6 %) metabolitov. Vietky vykazovali zvysené
hladiny u GBM samcov.

Pri porovnavani udajov nezavisle od pohlavia s ciefom
najst metabolit, ktory charakterizuje ochorenie v pocia-
to¢nych $tadiach bez ohladu na pohlavie, sme odhalili, Ze
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Obr. 7. DéleZité vlastnosti vybrané pomocou volcano plot analyzy ndsobnej zmeny (x) 2 a prahom t-testov (y) 0,1.
Cervené kruhy predstavuji prvky nad prahom. Ndsobné zmeny aj hodnoty p st logaritmicky transformované. €im dalej
je jeho poloha od (0,0), tym vyznamnejsi je prvok

mnohé znaky su rovnaké u samcov aj samic. NajdolezZitej-
$im metabolitom sa ukazal byt SM C20:2.

Ostatné signifikantne znizené metabolity boli prevaz-
ne zo skupiny PC (PC ae C38:1; PC ae C38:3, PC ae C40:3;
PCaa C42:1; PCaa C40:2; PCae C42:4; PCae C42:5 PC ae
C30:2; PC ae C44:3).

Podla VIP skére, vypocitaného metdédou PLS-DA, bolo
uréenych 5 najdolezitejSich metabolitov. Pocas skorych
stadii rakoviny mozgu sa zistilo, Zze PC ae C40:3, PC ae
C38:1, PC ae C38:3 a PC ae C42:4 su exkluzivne markery.
Dal$im dolezitym metabolitom je SM €20:2, ktory je pocas

rakoviny mozgu vyrazne zvySeny.
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DISKUSIA

Od roku 2007 Svetova zdravotnicka organizacia (WHO)
klasifikuje glidmy na zaklade ich bunkového typu a agre-
sivity, priCom trieda | pozostava z benignych nadorov
a trieda IV zahfna najagresivnejsie typy nadorov. GBM je
mozgovy nador triedy IV (Chhabda et al., 2016). Vcasna
diagnostika rakoviny mozgu zostava vyzvou, pretoZe novo
navrhované lieky musia spliiat $pecifické poziadavky, ako
je schopnost prekonat hematoencefalick bariéru (BBB)
a ucinnd infiltracia nddoru (Cavazos, Brenner,
2016). V roku 2016 WHO zaviedla nové usmernenia pre
diagnostiku mozgovych gliomov na zaklade novych ge-
nomovych markerov. Pridanie tychto novych markerov
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k uz existujucim diagnostickym metddam poskytlo novu
uroven presnosti diagnostiky glidmu a predikcie u¢innosti
liecby. Napriek tomuto novému klasifikacnému nastroju
ma GBM nadalej jednu z najvyssich mier Umrtnosti medzi
nadormi CNS. Metabolomika je obzvlast sflubnym nastro-
jom na analyzu mozgovych nddorov a potencidlnych me-
téd ich liecby, kedZe je to jediny ,,omicky” pristup, ktory
mobze poskytnut metabolicky ,podpis” fenotypu nadoru
(Jaroch,Modrakowska,Bojko,2021).

Pri studiu rakoviny mozgu u fudi existuje vela nekontro-
lovatelnych faktorov, ako je anamnéza liekov, vek pacien-
ta alebo Zivotné podmienky. V tomto ohlade predstavuju
zvieracie modely zakladny krok na skimanie nervovych
obvodov alebo molekuldrnych a bunkovych drah v kon-
trolovanom prostredi (Leskanicova etal., 2021).
Cielom nasej studie bolo odhalit zmeny v lipidomike po-
Cas skorych stadii chemicky indukovanej rakoviny mozgu
laboratdérnych potkanov, a to aj v zavislosti od pohlavia.

Rychly rast a delenie patria medzi hlavné charakteris-
tiky malignych nddorov. Vzhladom na déleZitd ulohu lipi-
dov pri tvorbe bunkovej membrany a prenose signalov je
identifikacia rozdielov v zloZeni lipidov medzi nddorovymi
a normalnymi tkanivami, s cielom najst mozné diagnostic-
ké a prognostické biomarkery pre pacientov s rakovinou,
dlhodobym usilim vedcov(Guo,Bell,Chakravarti,
2013).

Zdravie a funkcia nervového systému je Gzko spata s ho-
meostdzou lipidov. Mozog je druhou najvacsou zasobarriou
lipidov v tele, hned za tukovym tkanivom (Ralhan etal.,
2021;Petrelli,K nobloch,Amati, 2022). Normal-
ne bunky vyuZivaju hlavne glukézu a mastné kyseliny na
vyrobu energie a splnenie poZiadaviek na rast buniek.
Rakovinové bunky vsak vyuZzivaji zmeneny metabolizmus
na udrzanie rychleho rastu. Tento zmeneny metaboliz-
mus, kde rakovinové bunky vyuzivaju vyssie hladiny gluké-
zy na vyrobu energie anaerébnou glykolyzou namiesto ae-
rébnej glykolyzy prostrednictvom cyklu trikarboxylovych
kyselin (TCA), sa nazyva Warburgov efekt (Warburg,
1956). Znizené hladiny lipidov pozorované v tkanive moz-
gového nadoru mézu naznacovat, ze okrem glukdzy z ana-
erébnej glykolyzy zavisi od mastnych kyselin ako zdroja
paliva. Potencidlne zvysena hladina lipolyzy v mozgovych
rakovinovych bunkach generuje energiu na proliferaciu
rakovinovych buniek a vedie k celkovému znizeniu hladiny
detekovanych lipidov (He etal., 2007, Campanella,
1992). CNS ma Specializované drahy na syntézu a degrada-
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ciu lipidov suvisiace s jeho Specializovanou fyzioldgiou a
funkciou (H e et al., 2007). K zniZeniu obsahu lipidov teda
moZu viest dva scenare: mozgové tkanivo bohaté na lipidy
nahradzujluce nadorové bunky bohaté na lipidy by celko-
vo znizilo mnozstvo lipidov, zatial ¢co nadorové bunky by
pravdepodobne vyuzivali aj normalne fyziologické drahy
suvisiace s metabolizmom lipidov v centralnom nervovom
tkanive. V literature je mnoZstvo sprav, Ze syntetdza mast-
nych kyselin je vysoko regulovana pri réznych druhoch ra-
koviny vritane GBM a mdZe byt dobrym terapeutickym
ciefom (Flavin etal, 2010).

Studie o Glohe metabolizmu sfingolipidov sa v posled-
nych rokoch stali neoddelitelnou stcastou vyskumu rako-
viny. Sfingomyeliny (SM), prevladajuce sfingofosfolipidy
v bunkovej membrdne, a ich hydrolyza sfingomyelinazami
sU nevyhnutné pre uéinnost chemo- a radioterapie. Sfin-
gomyelin je tiez kfucovou zloZzkou bunkovej membrany,
ktora interaguje s cholesterolom a glycerofosfolipidmi,
¢im sa podiela na tvorbe a udrziavani lipidovych mikro-
domén. Lipidové rafty su dolezité signdlne platformy, kto-
rych Struktura je citliva na zloZzenie membranovych lipidov
(Simons, T oomre, 2000), rovnako ako proteiny, kto-
ré interaguju s tymito a inymi membranovymi mikrodo-
ménami (deAlmeida, Fedorov, Prieto, 2003;
deAlmeida etal, 2005). Preto modifikacie obsahu
SM ovplyvnuju signadlne drahy spojené s lipidovym raftom
(Huitema etal., 2004).

V naSej studii sme pozorovali najzaujimavejsie vy-
sledky v skupine sfingolipidov, kde 12 zo 14 metabolitov,
¢o predstavuje 85,8 %, metabolitov bolo vyznamne zme-
nenych pocas rakoviny mozgu u zien a 11 zo 14, ¢o pred-
stavuje 78,6 % u muzov. Zhaw a kol. vo svojej Studii tieZ
identifikovali sfingomyeliny ako biomarkery gliomovych
nadorov (Zhai etal., 2019).

Sfingolipidovd draha hra klucovu ulohu pri uréovani
bunkového osudu, vdaka ¢omu je atraktivnym liekovym
ciefom v procesoch, ako su zapaly, kardiovaskularne ocho-
renia, cukrovka a rakovina (Maceyka, Spiegel, 2014;
Hadi etal, 2015). Predovsetkym stucasna terapia GBM
indukuje viaceré Gcinky na sfingolipidovu drahu. loni-
zujuce Ziarenie sposobuje jedno a dvojvlaknové zlomy
v DNA, ale tiez aktivuje kyslu sfingomyelinazu, aby vyvo-
lala konverziu sfingomyelinu nachadzajuceho sa v bun-
kovych membranach na ceramid (Mirzayans etal,
2013). Toto obohatenie ceramidu v plazmatickej mem-
brane vedie k zhlukovaniu receptorov bunkovej smrti,




¢o podporuje apoptdézu (Grassmé, Riethmiuller,
Gulbins, 2007). TMZ tiez spOsobuje zlomy dvojvlak-
novej DNA a ukazalo sa, Ze podporuje akumulaciu cera-
midu v bunkdch GBM (Grassmé, Riethmiller,
Gulbins, 2007). To je v sulade so znamymi ucinkami
mnohych chemoterapii, ktoré ¢asto aktivuju tvorbu cera-
midov prostrednictvom viacerych mechanizmov, vratane
aktivacie ceramidsyntdz, pricom tato akumuldcia cera-
midu hra hlavnu udlohu v mechanizme Gc¢inku mnohych
z tychto latok (Ekiz, Baran, 2011; Truman etal,
2014; Oskouian,Saba, 2010). Sucasné terapie GBM
teda ciastocne funguju tak, Zze menia metabolizmus sfin-
golipidov na zvySenie proapoptotickych hladin ceramidu.
ZvySeny metabolizmus ceramidov napriklad prostrednic-
tvom zvysenych hladin sfingozinkinaz, kyslej ceramidazy
alebo glukozylceramidsyntazy, ktoré sa bezne pozoruju
pri mnohych rakovinach, mézZe odstranit tento zvyseny
ceramid a prekonat radio/chemoterapiu (Ekiz, Baran,
2011; Truman etal., 2014).

V nasej Studii bolo 48,6 % PC vyznamne zmenenych
pocas skorého Stadia rakoviny mozgu u samic a 66,2 %
u samcov. Co sa tyka lyzoPC, 57,1 % metabolitov sa vy-
znamne zmenilo u samic a 64,3 % u samcov. Podla VIP
projekcie boli najdolezitejSie metabolity: PC ae C:38:1,
PC ae C40:3, PC ae C30:1, PC ae C42:1, SM C20:2, PC
aa C34:4, PC ae C38:4, PC aa C32:2, PC aa C38:5, lysoPC
a C14:0. NajdolezitejsSie vlastnosti identifikované analy-
zou ndsobnej zmeny boli PC ae C40:3, PC ae C38:1, PC ae
C42:4,PCae C38:3, PCae C44:3,PCaa C40:2, PCae C42:5,
SM C20:2, PC aa C42:0, PC ae C30:2, PCaa C42:1.

Nase vysledky su v sulade s niektorymi predchadza-
jucimi Studiami. Buentzel akol. vo svojej studii zistili
vyznamné zmeny v hladinach metabolitov PC aa C38:5,
PC ae C38:3, PC aa C40:2, kde metabolit PC aa C38:5 a ly-
soPC C26:0 boli spojené s vyrazne kratSim celkovym pre-
Zitim, ¢o zd6raziiuje prognosticky vyznam tohto zistenia
(Buentzel etal., 2021). V stlade s tym Guo akol.
uz skor opisali, Ze odchylky lysoPC boli spojené s prog-
resiou rakoviny (Guo etal, 2012). Schmidt akol.
po kontrole pre viacnasobné testovanie uviedli, Ze lysoPC
a C18:0, PC aa C36:2, PC aa C36:3, PC aa C38:3, PC aa
C38:5, PCaa C40:2, PCaa C40:3, PCaa C40:4, PCaa C40:5,
PCaaC42:4,PCaa C42:5a PCae C40:1 boli nepriamo spo-
jené s rizikom rakoviny prostaty (Schmidt etal., 2017).
V nasom modeli rakoviny mozgu nastali identické zmeny
v PC aa C40:2, PCae C30:2, PCaa C42:1 a PCaa C38:5.
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