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ÚVODNÍK

Vážené a milé kolegyne a kolegovia, 
vážení členovia Slovenskej spoločnosti 
klinickej biochémie!

S príchodom nového ročného obdobia, povzbudi-
vých jarných dní a pomalým nástupom na slniečko zatiaľ 
skúpych prvých aprílových dní môžeme už iba spomínať 
na minuloročné októbrové odborné stretnutie – XIV. Kon-
gres SSKB s medzinárodnou účasťou pod záštitou EFLM, 
ktorý sa po vynútenej odmlke konal už prezenčne. Tento 
rok 2023 by mal pokračovať v tradičnom tempe a už aj 
s prípravou novej odbornej akcie LABKVALITA 2023 a voľ-
bami do nového výboru a dozornej rady SSKB na obdobie 
20. 5. 2023 do 19. 5. 2027. Volebné obdobie výboru SSKB 
končí 19. 5. 2023.

V súčasných dňoch na domácej pôde prebieha pripo-
mienkové konanie ku Kategorizácii ÚZS nemocníc. Zároveň 
sa snažíme obnoviť a rozvíjať spoluprácu so zástupcami 
Jesseniovej Lekárskej fakulty v Martine na  príprave ná-
vrhu študijného plánu a programu pre postgraduálne 
vzdelávanie lekárov a možnostiach využitia edukačného 
grantu. V odbornom časopise Laboratórna diagnostika 
sa postupne publikuje história nášho odboru za jednotlivé 
pracoviská v rámci SR. A v neposlednom rade sme už aj 
začali s prípravou hlavných tém a prednášok na blížiacu sa 
októbrovú konferenciu LABKVALITA 2023, aby nový výbor 
SSKB mohol plynule na jej realizácii pokračovať.

Úspešne rozvíjame spoluprácu aj na medzinárodnej 
úrovni. IFCC pripravila spoločné stretnutie odborných 
zástupcov jednotlivých krajín, ktoré sa konalo v dňoch 
28. 10 – 31. 10. 2022 v Bruseli z príležitosti osláv 70. vý-
ročia IFCC, ktorého som sa ako zástupca slovenskej od-
bornej spoločnosti zúčastnila na základe pozvania EFLM 
a odsúhlasenia výborom SSKB. V jednotlivých vydaniach 
EFLM Newsletter sa môžete dočítať o všetkých aktivitách 

EFLM a národných spoločností. V čísle Newsletter EFLM 
2/2023 je zverejnené zastúpenie národných spoločnos-
tí v pracovnej skupine „Zelené a udržateľné laboratóriá“. 
Cieľom pracovnej skupiny EFLM Task-Force „Green Labs“, 
je vypracovať usmernenia, kritériá a kľúčové odporúča-
nia pre udržateľné postupy v klinických laboratóriách 
(Green Lab Guide) a implementovať systém, ktorý bude 
viesť európske laboratóriá smerom na prechod k „zeleným 
laboratóriám“ a na monitorovanie ich stavu v priebehu 
rokov vydávaním ročného EFLM Certifikátu Green Labs. 
Novou výzvou EFLM v týchto dňoch je navrhnúť zástupcu 
národnej spoločnosti do pracovnej skupiny EFLM Task 
Force “Direct-to-Consumer Testing”, ktorého výbor SSKB 
v týchto dňoch odsúhlasil. 

EFLM opakovane vyzýva jednotlivé národné spoloč-
nosti na spoluprácu a zastúpenie v pracovných skupinách, 
preto je vhodné a potrebné sledovať webovú stránku 
SSKB, kde sa všetky tieto aktuálne informácie a nové výzvy 
pravidelne zverejňujú. 

Významnou udalosťou SSKB v druhom polroku 2022 
bol XIV. Kongres SSKB s medzinárodnou účasťou pod zá-
štitou EFLM, ktorý sa konal v dňoch 9. 10.–11. 10. 2022 
v malebnej Demänovskej doline po vynútenej dvojročnej 
pandemickej prestávke. O to spontánnejšie a radostnejšie 
boli naše osobné stretnutia na tomto kongrese a veľmi si 
vážime, že pozvanie prijala aj Prof. Tomris Ozben, výkon-
ná prezidentka EFLM a zároveň zvolená prezidentka IFCC 
na roky 2024–2026 ako aj ďalší významní zahraniční hos-
tia. Prvýkrát v histórii SSKB bola prítomná na kongrese 
aj prezidentka EFLM a zároveň aj prezidentka IFCC.

XIV. Kongres SSKB v roku 2022 bol aj príležitosťou 
a miestom pre všetkých ocenených jubilantov, ktorí si prišli 
pocty a ocenenia prevziať na kongres osobne, čo si veľmi 
vážime.

Laudáciá na osobnosti sú obsahom kongresového čísla 
časopisu Laboratórna diagnostika č. 2/2022.
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https://www.sskb.sk/2022/wp-content/uploads/ 
2022/11/dg_2022_2.pdf

Z významných medzinárodných odborných akcií sa pri-
pravuje XXV. Kongres IFCC WorldLab EuroMedLab, ktorý 
sa bude bude konať ako spoločný 25. medzinárodný kon-
gres klinickej chémie a laboratórnej medicíny (WorldLab) 
a 25. európsky kongres klinickej chémie a laboratórnej 
medicíny (EuroMedLab) a hostiteľom bude Talianska spo-
ločnosť klinickej biochémie a klinickej molekulárnej bioló-
gie pri príležitosti ich 55. výročného kongresu. Bude sa ko-
nať 21.–25. mája 2023 v Ríme.

XXVI. IFCC WORDLLAB sa bude konať 26.–30 mája 
2024 v Dubaji, Spojených arabských emirátoch.

XXVI. IFCC-EFLM EUROMEDLAB 2025 sa bude konať 
18.–22. mája 2025 v Bruseli.

Z domácich odborných akcií sa pripravuje už spomína-
né tradičné odborné podujatie LABKVALITA 2023 venova-
né kvalite procesov v klinických laboratóriách 8.–10. ok-
tóbra 2023 v hoteli Horizont Resort**** v Starej Lesnej 
vo Vysokých Tatrách. 

Bližšie informácie priebežne zverejňujeme na webovej 
stránke SSKB.

Opätovne by som chcela osloviť a poprosiť všetkých 
členov SSKB na publikovanie v našom odbornom časopi-
se „Laboratórna diagnostika“. Redakcia časopisu víta celý 
rad rôznych foriem publikácií a zaujímavostí.

Záverom mi dovoľte poďakovať sa za neúnavnú spolu-
prácu, aktívny prístup ku riešeniu, podporu, ale aj napĺňa-
niu nových výziev EFLM, ktorých nie je vôbec málo, všet-
kým členom výboru SSKB (M. Kačániovej, E. Ďurovcovej, 
K. Lepejovej, J. Netriovej, O. Ráczovi, V. Heribanovi, D. Ma-
gulovi), členom dozornej rady (P. Sečníkovi jr., F. Štefancovi, 
B. Hvozdovičovej) a dlhoročnému národnému reprezen-
tantovi SSKB (J. Ballovi). 

Bolo mi cťou pracovať uplynulé volebné obdobie s tý-
mito odborníkmi, ktorých si vážim aj ako ľudí neváhajú-
cich kedykoľvek pomôcť a podporiť sa navzájom, čo je 
v dnešnej dobe skôr výnimočné, a práve preto…

Hovorí sa, že knižku Malý princ by sme si mali počas 
života prečítať viackrát. Minimálne raz v detstve a druhý-
krát, keď dospejeme. Niektoré hlboké myšlienky Antoina 
de Saint-Exupéryho nám totiž začnú dávať význam vtedy, 
keď získame určité životné skúsenosti. Môžete si na ne 
spomenúť ako v ťažkých časoch, tak pri každodennej mo-
tivácii.

„Správne vidíme iba srdcom. To dôležité, je očami ne-
viditeľné“.

„Kto ide stále rovno, ďaleko nedôjde“.
„Nikdy nie sme spokojní tam, kde sme“.

�

 Želám výboru SSKB v novom zložení veľa entuziazmu, 
energie, trpezlivosti, vzájomnej úcty a pochopenia, 
prajnosti, pokory, aby „súzvučili“ všetci jej členovia 
v zmysluplnej odbornej, ale aj osobnej spolupráci ďalšie 
štyri roky.

Všetky aktuálne informácie vždy včas zverejňuje-
me na webovej stránke www.sskb.sk, ktorá nadobudla 
mierne zmenenú štruktúru, a tým uľahčila vyhľadávanie 
a sprehľadnila dôležitosť informácií.

Poďakovanie patrí všetkým…

17. 4. 2023 Hedviga Pivovarníková
  prezidentka SSKB
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Dňa 24. 1. 2023 nás vo veku 93 rokov navždy opustil le-
kár, internista, klinický biochemik, kolega a priateľ MUDr. 
Viktor  R o s i v a l, PhD. (nar. 31. 3. 1930 v Bratislave).

Radi by sme pri tejto smutnej príležitosti, ktorá čaká 
každého z nás, len nevieme kedy a kde, spomenuli skutoč-
nosti, ktoré ostanú v našej pamäti ako trvalá spomienka 
na Viktora  R o s i v a l a – jeho príbeh, prínos a odkaz.

Dožiť sa 93 rokov hovorí samo za seba – určite to mal 
to v génoch, ale aj v životospráve a prístupe k existencii 
ako takej. Život sa s ním (na rozdiel od nás) nemaznal: 
mal v porovnaní s nami oveľa ťažšiu východiskovú situá-
ciu a podstatne ťažšie podmienky. Vďaka jeho charakteru 
a prístupu, vytrvalosti a dôslednosti, čestnosti a priateľ-
stvu ho zvládol spôsobom, ktorý nám všetkým slúži ako 
vzor – od klinického laboratória – cez interné oddelenie – 
až po ordinariát pre vnútorné prostredie: pre Trnavskú ne-
mocnicu, a tým aj pre celé Československo.

Viktor  R o s i v a l  zostane navždy spojený so zavede-
ním diagnostiky porúch acidobázickej rovnováhy do lie-
čebnopreventívnej praxe a činnosti. Osobne sme mali 
možnosť byť roky svedkami, ako spolu so svojou spolu-
pracovníčkou Miou K n í ž o v o u  dennodenne navšte-

vovali pacientov na oddeleniach Trnavskej nemocnice, 
zhodnotili ich klinický obraz, odobrali krv a analyzovali ju 
na „Astrupovi“, vypracovali záver a odporúčania pre ošet-
rujúceho lekára. Bol pre nás učiteľom, kolegom, priateľom 
a vzorom - ako sa má v praxi robiť klinická bichémia, či la-
boratórna medicína.

Priniesť diagnostiku porúch acidobázickej rovnováhy 
zo Škandinávie do Československa – teda priamo zo zdro-
ja kde vznikla a kde mal možnosť problematiku dlhodo-
bo študovať, sa podarí málokomu. Jemu sa to podarilo 
okrem vyššie spomenutých vlastností aj vďaka jeho jazy-
kovej zdatnosti – dokonalému ovládaniu nielen švédštiny, 
ale aj nemčiny, angličtiny a maďarčiny. Na to prirodzene 
nadväzuje jeho publikačná činnosť v renomovaných me-
dzinárodných odborných časopisoch, v ktorých každý rok 
uverejnil niekoľko príspevkov reagujúcich či už na vývoj 
alebo hodnotiacich poznatky a výsledky na poli problema-
tiky acidobázy a vnútorného prostredia.

Primár  N e j e d l ý  z Kladna – legenda českosloven-
skej klinickej biochémie – si na adresu klinických bioche-
mikov svojho času povzdychol – že sa kliniku nikdy nedo-
učili a biochémiu nikdy nenaučili. Viktor Rosival svojim 

IN MEMORIAM – MUDR. VIKTOR ROSIVAL, PHD.
IN MEMORIAM – VIKTOR ROSIVAL, MD., PHD.
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každodenným prístupom dokazoval pravý opak. Desaťro-
čia denne vyšetriť do 30 pacientov podozrivých z porúch 
acidobázy na interne, chirurgii, gynekológii, urológii, ne-
urológii a iných oddeleniach v Trnavskej nemonici, v kli-
nickom laboratóriu stanoviť každému z nich pH, pCO2, 
bikarbonát, elektrolyty, minerály a ďalšie potrebné para-
metre, napísať nález, odporučenia a ďalší deň skontrolo-
vať stav a naviac sa každý deň deň starať o jednu izbu pa-
cientov na internom oddelení – nepoznáme okrem MUDr. 
R o s i v a l a nikoho, ktorý by tak osobitne a brilantne 
dokázal pretaviť rozsiahle vedomosti a skúsenosti z kliniky 
a laboratória do každodennej praxe, ako on.

Príbeh, prínos a odkaz MUDr. Viktora R o s i v a l a, 
PhD. nie je možné charakterizovať výstižnejšie ako slovami 
Josepha H e l l e r a – autora románu „Hlava 22“: “„Z blata 
zlato“ — z blata – napriek neuveriteľne zlým podmien-
kam, prekážkam a nežičlivosti osudu vytvoriť zlato – leká-
ra, ktorý ovláda kliniku a laboratórium tak dokonale ako 
nik iný a denne pomáha pacientom.

Pre nás zostávajú dve úlohy. Prvá: zaviesť do každo-
dennej praxe  R o s i v a l o v  štýl práce a vychovávať kli-
nických biochemikov a špecialistov v laboratórnej medi-
cíne, ktorí sa kliniku doučili a biochémiu naučili. Druhá: 
zahájiť každoročne v rámci výročnej schôdze Slovenskej 
spoločnosti pre laboratórnu medicínu, tak ako to už viac 
ako 20 rokov realizujeme s laureátskou prednáškou a ude-

ľovaním ceny a medaily Pera Hyltofta Petersena za zásluhy 
o rozvoj laboratórnej medicíny na Slovensku, aj memori-
álovú prednášku Viktora Rosivala s udelením diplomu 
za presadzovanie laboratórnych poznatkov do klinickej 
praxe, čo by nám pripomínalo nielen Rosivalov príbeh, 
prínos a odkaz, ale aj povinnosť našej každodennej prí-
tomnosti na klinickom pracovisku a zlepšovania pomoci 
chorým.

Za celoživotný prínos v oblasti klinickej biochémie, 
prednáškovú v publikačnú činnosť najmä v problematike 
acidobázických pomerov a metabolizmu udelila Slovenská 
lekárska spoločnosť na návrh Slovenskej spoločnosti klinic-
kej biochémie v roku 2022 Viktorovi  R o s i v a l o v i  „Ďa-
kovný list SLS“. 

�

Spolu s priateľmi a kolegami zostávame v trvalej spo-
mienke 

Prof. MUDr. RNDr. Gustáv Kováč, CSc., MBA
Ústav chémie, klinickej biochémie a laboratórnej 
medicíny LF SZU Bratislava
e-mail: gustav.kovac@gmail.com
MUDr. Daniel Magula, CSc.
Oddelenie klinickej biochémie, Špecializovaná 
nemocnica sv. Svorada, Zobor, n. o., Nitra 
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Rodičia: otec Ladislav C i c v á r e k, stredoškolský pro-
fesor, narodil sa v Lidiciach na Kladensku; matka Matilda, 
rodená K o l á r o v á. Manželka Anna, pôsobila ako učiteľ-
ka v materskej škole. Dcéra Zdenka, vyštudovala výtvarné 
umenie v Bratislave. 

V roku 1939 maturoval na gymnáziu v Bratislave, v ro-
koch 1939–1946 študoval na Lekárskej fakulte Slovenskej 
univerzity v Bratislave. Ako medik sa zúčastnil Slovenské-
ho národného povstania, keď asistoval v nemocniciach 
v Banskej Bystrici a vo Zvolene. 

Po promócii pôsobil ako lekár vo Zvolene a Rimavskej 
Sobote, v roku 1950 sa stal primárom detského oddelenia 
v Hnúšti. Vyznačoval sa nielen pediatrickými vedomos-
ťami, ale aj otorinolaryngologickými, röntgenologickými, 
parazitologickými a samozrejme aj biochemickými. V ro-
koch 1952–1956 pôsobil na Povereníctve zdravotníctva 
v Bratislave ako vedúci odboru starostlivosti o matku 
a dieťa. V tomto období sa zameriaval na prevenciu det-
ských ochorení a významne sa zaslúžil o pokles dojčenskej 

úmrtnosti na Slovensku. V roku 1956 odišiel do Trenčína, 
kde sa stal primárom ním založeného centrálneho bio-
chemického laboratória ako prvého na Slovensku, neskôr 
Oddelenia klinickej biochémie Nemocnice s poliklinikou 
v Trenčíne. Dlhodobo spolupracoval so Slovenským ústa-
vom pre doškoľovanie lekárov (terajšia Slovenská zdra-
votnícka univerzita v Bratislave), kde významne pomáhal 
vychovávať novú generáciu slovenských biochemikov. 
Ústrednou oblasťou jeho vedeckých záujmov bola lekár-
ska biochémia, v rámci ktorej ako jeden z prvých v Čes-
koslovenskej republike opísal otravu antihistaminikami, 
spracoval problematiku fetálneho hemoglobínu a bol 
aj iniciátorom kontroly správnosti a presnosti bioche-
mických vyšetrení. Propagoval a analyticky použil voľnú 
elektroforézu, laboratórne spracoval Waldenströmovu 
makroglobulinémiu, do praxe zaviedol tymolovú zákalovú 
reakciu. Venoval sa biochémii a polarografii mozgomie-
chového moku, acidobázickej rovnováhe ako aj viacerým 
metodickým problémom klinickej biochémie. Medzi jeho 
priority patrilo používanie elektroforézy a imunoelektro-

SPOMIENKA NA PRIMÁRA MUDR. ZDENKA CICVÁRKA
MEMORY OF THE PRIMARY MUDR. ZDENKO CICVÁREK

* 29. 7. 1921 Svätý Jur okres Pezinok
† 26. 11. 1976 Trenčín
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forézy, práce o glutatióne, paraproteinémiách a poznatky 
o biochémii mozgomiechového moku. Zastával aj funk-
ciu krajského odborníka v klinickej biochémii. V priebehu 
celého obdobia postupne budoval a inovoval prístrojový 
park a rozširoval repertoár vyšetrení. Intenzívne sa so svo-
jimi spolupracovníkmi venoval odbornej príprave zdravot-
níckych laborantov na Strednej zdravotníckej škole v Tren-
číne, kde založil odbor zdravotnícky laborant.

Bol účastníkom mnohých sympózií, prednášal v Pra-
he, Petrohrade, Drážďanoch, Erfurte, Budapešti, Varšave, 
Bialystoku, Štetíne a na univerzite v Halle. Tiež pravidelne 
prednášal na schôdzach Spolku lekárov v Trenčíne. Pri-
spieval sám aj so spolupracovníkmi do odborných časo-
pisov doma i v zahraničí (100 exaktných vedeckých prác). 
Bol tiež autorom početného radu recenzií kníh a prác pre 
rôzne odborné časopisy. V rokoch 1959–1961 pôsobil ako 
zodpovedný redaktor, v rokoch 1961–1967 odborný re-
daktor časopisu Lekársky obzor. Bol vedúcim redaktorom 
časopisu Biochemia Clinica Bohemoslovaca. Od roku 1959 
bol členom výboru Československej spoločnosti klinickej 
biochémie a v roku 1969 sa stal predsedom federálneho 
výboru spoločnosti klinickej biochémie. V rokoch 1970–
1972 pôsobil ako predseda výboru Slovenskej spoločnosti 
klinickej biochémie. 

Bol to človek so vzácnymi vlastnosťami, prirodzene 
inteligentný, vysoko erudovaný, veľmi pracovitý, snaživý, 
v práci systematický, vytrvalý, talentovaný, jazykovo zdat-
ný (anglicky, nemecky, poľsky a rusky).

Osud nedoprial MUDr. Zdenkovi C i c v á r k o v i, prie-
kopníkovi v odbore klinická biochémia, dožiť sa veku, 
v ktorom mohol zhodnotiť svoje celoživotné skúsenosti, 
vedomosti a výsledky vedeckej činnosti. No aj tak zane-
chal po sebe obdivuhodnú, kvalitnú prácu v prospech pa-
cienta a celého zdravotníctva. 

Knižné publikácie: 

 1. 1955 Laboratórna príručka pre detské zdravotné stre-
diská s J. Homolkom.

 2. 1965 Vnútorné choroby s M. Ondrejičkom.
 3. 1970 Bielkoviny a nukleové kyseliny s L. Cebecauerom
 4. 1974 Klinická biochémia cerebrospinálneho likvoru 

ako vrchol jeho vedecko-publikačnej činnosti.
 5. 1975 Cicvárek, Z., Janiš, J., Müller, R.: Medzinárodná 

sústava jednotiek SI v klinickej biochémii. Ministerstvo 
zdravotníctva SSR, 1. vyd.

Učebnice pre SZŠ:
 1. 1960 Laboratórne vyšetrovacie metódy.
 2. 1964 a 1971 Biochemické vyšetrovacie metódy - zosta-

vovateľ a spoluautor.
 3. 1969 Biochémia – spoluautor.

Za svoju bohatú vedeckú činnosť bol menovaný za čest- 
ného člena 
• Nemeckej lekárskej spoločnosti (NDR)
• Poľskej lekárskej spoločnosti 
• Českej lekárskej spoločnosti – in memoriam
• Slovenskej spoločnosti klinickej biochémie – in memo-

riam

 MUDr. Ján Vindiš, 
 emeritný primár Oddelenia klinickej biochémie, 
 hematológie a mikrobiológie Fakultnej nemocnice 
 v Trenčíne
 e-mail: drvindis@yahoo.com

�

O AUTOROVI

MUDr. Ján Vindiš 
Narodil sa 18.1.1950 v Piešťanoch. Študoval na Lekár-

skej fakulte Univerzity Komenského v Bratislave, smer vše-
obecné lekárstvo, ktorú ukončil v roku 1975. V roku 1976 
začal pracovať ako sekundárny lekár na oddelení klinickej 
biochémie Nemocnice s poliklinikou OÚNZ v Trenčíne. 
V roku 1981 absolvoval pedagogické minimum so záve-
rečnou skúškou pre externých učiteľov na odborných ško-
lách. V rokoch 1981, 1983 pracoval ako sekundárny lekár 
na internom oddelení NsP Trenčín v rámci povinnej preda-
testačnej praxe. V roku 1982 vykonal atestáciu 1. stupňa, 
v roku 1987 atestáciu 2. stupňa z klinickej biochémie. V ro-
koch 1977–1990 pracoval na oddelení klinickej biochémie 
NsP Trenčín ako sekundárny lekár. V rokoch 1990–2005 
ako nástupca primára MUDr. Fridricha V a r g u, vykonával 
funkciu primára Oddelenia klinickej biochémie FN Tren-
čín, od roku 2005 primára Oddelenia klinickej biochémie 
a hematológie, od roku 2012 primára Oddelenia klinickej 
biochémie, hematológie a mikrobiológie, a od roku 2013 
primára Oddelenia klinickej biochémie, hematológie, mik-
robiológie, imunológie a alergiológie. V roku 1996 absol-
voval rekvalifikačný kurz Manažment vedúceho pracovní-
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ka v zdravotníctve. Od nástupu do vedúcej funkcie kládol 
MUDr. V i n d i š  dôraz na to, aby sa oddelenie stalo mo-
derným, špičkovým a kvalitným zdravotníckym pracovis-
kom. Od roku 1977 vyučuje predmet klinická biochémia 
na SZŠ v Trenčíne a od roku 2018 aj predmet patológia. 
V školskom roku 2005/2006 učil predmet klinická bioché-
mia na Zdravotníckej fakulte Trenčianskej univerzity Ale-
xandra Dubčeka v Trenčíne. V rokoch 1990–1995 pôsobil 
ako okresný odborník, v rokoch 1996–2008 ako krajský 
odborník pre odbor klinická biochémia. V roku 2020 bol 
menovaný krajským odborníkom pre odbor klinická bio-
chémia za trenčiansky kraj. 

Hlavnou činnosťou bolo zabezpečovať kvalitnú a od-
bornú úroveň diagnostiky s dôrazom neurodegeneratív-
ne, demyelinizačné, nádorové a lymfoproliferatívne ocho-
renia. 

Publikačná a prednášková činnosť sa týkala oblasti 
ochorení centrálneho nervového systému, gastrointes-
tinálneho systému, porúch metabolizmu a v poslednom 
čase problematike POCT. 

Organizoval vedecké pracovné schôdze Spolku leká-
rov Trenčín, krajské semináre a semináre vlastného od-
delenia.

Slovenská spoločnosť klinickej biochémie pri Sloven-
skej lekárskej spoločnosti v roku 2022 pri príležitosti život-
ného jubilea udelila MUDr. Jánovi V i n d i š o v i  Ďakovný 
list za prínos v prospech rozvoja medicínskeho odboru kli-
nická biochémia a aktivity v oblasti vzdelávania zdravot-
níckych pracovníkov.

      Redakcia 
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Oddelenie laboratórnej medicíny (OLM) Národné-
ho ústavu srdcových a cievnych chorôb (NÚSCH) vznik-
lo v roku 2005 zlúčením Oddelenia klinickej biochémie 
a Oddelenia hematológie a transfuziológie. História pô-
vodného Oddelenia klinickej biochémie (OKB) sa začala 
písať v roku 1950, kedy sa presťahovala II. interná klinika 
z priestorov nemocnice na Hlbokej ceste do bývalej Evan-
jelickej nemocnice na Partizánskej ulici (Obr. 1). Laborató-

rium bolo súčasťou II. internej kliniky, ktorú viedol pred-
nosta prof. MUDr. Vladimír  H a v i a r.  II. interná klinika 
obsadila trakt nemocnice od Bradlianskej ulice a II. chirur-
gická klinika od  Palisád. 

Laboratórium bolo umiestnené na 2. poschodí. Najprv 
ho tvorili  tri miestnosti: hematologické laboratórium (vy-
šetrenie krvných obrazov, rekalcifikačných časov plazmy, 
protrombínových testov – Quicka, krvných náterov), kde 

HISTÓRIA ODDELENIA LABORATÓRNEJ MEDICÍNY NÁRODNÉHO 
ÚSTAVU SRDCOVÝCH A CIEVNYCH CHORÔB, a.s., BRATISLAVA
HISTORY OF THE DEPARTMENT OF LABORATORY MEDICINE 

OF THE NATIONAL INSTITUTE FOR CARDIOVASCULAR DISEASES
BRATISLAVA

 Katarína Daňová
Oddelenie laboratórnej medicíny, Národný ústav srdcových a cievnych chorôb, Bratislava 

e-mail: katarina.danova@nusch.sk

Obr. 1. Budova bývalej Evanjelickej nemocnice
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sa súčasne robili vyšetrenia hladiny glykémie; miestnosť 
s meracími prístrojmi a biochemické laboratórium, kde sa 
vykonávali manuálne analýzy. Moč sa vyšetroval v miest-
nosti vedľa internej ambulancie na prízemí. Neskôr sa vy-
šetrenie moču robilo v priestoroch laboratória na druhom 
poschodí. Krvná banka, zriadená v chirurgickom trakte, 
patrila Klinike hematológia a transfuziológie na Partizán-
skej ulici. 

V biochemickom laboratóriu pracovalo 5 zdravotníc-
kych laborantiek, funkciu vedúcej laborantky vykonávala 
sestra Kamila-Rozália  P a r a j k o v á. Až do roku 1957, 
keď nastúpila do laboratória Ing. Oľga L u k n á r o v á – 
vedúca úseku rutinnej analýzy a kontroly, mal odborne 
pod dohľadom laboratórium MUDr. Július K a s p e r, lekár 
II. internej kliniky FN a Lekárskej fakulty UK. Laboratórium 
slúžilo pre už spomenuté kliniky a aj pre Kliniku plastickej 
chirurgie. Laborantky vykonávali odbery z prsta na stano-
venie hladiny glykémie a na vyšetrenie krvných plynov.

V hematologickom laboratóriu sa zo začiatku počíta-
li krvné elementy mikroskopicky a hodnotila morfoló-
gia krvných elementov. Až v  roku 1970 bol inštalovaný 
na oddelenie prvý hematologický analyzátor. Zodpovedná 
za úsek hematológie bola MUDr. Edita L i p š i c o v á  z Kli-
niky hematológie a transfuziológie na Partizánskej ulici. 
Vyšetrenia krvných skupín, krížové pokusy a sklad krvných 
liekov zabezpečovala pre nemocnicu Klinika hematológie 
a transfuziológie.

V sedemdesiatych rokoch dvadsiateho storočia vzniklo 
v rámci laboratórneho pracoviska laboratórium krvných 
plynov s analyzátorom krvných plynov firmy Radiometer. 
Najprv ho viedol RNDr. Č e r v e ň, po ňom RNDr. Felicitas 
B a b u š í k o v á. Pracovali v ňom 3 laborantky.

V roku 1970 nastúpil do ústavu prof. MUDr. Ervín 
B a r t a,  DrSc. Keď sa v roku 1971 vytvorilo v rámci Kraj-
ského ústavu národného zdravia na Mickiewiczovej ulici 
Oddelenie klinickej biochémie s primárom MUDr. Oskarom 
K a d l e c o m  a vedúcou laborantkou D. P r i e l o ž n o u, 
laboratórium na Partizánskej ulici sa odčlenilo od II. inter-
nej kliniky a stalo sa detašovaným pracoviskom – úsekom 
tohto oddelenia. Ing. O. L u k n á r o v á, CSc., bola vedú-
cou úseku a z vedúcej laborantky R. P a r a j k o v e j  sa 
stala staničná laborantka. 

Vo výskume sa Ing. O. L u k n á r o v á, CSc. venovala 
prevažne metabolizmu lipidov. Bola zaradená do tímu 
ochrany myokardu počas ischémie a perfúzie pri VÚS SAV, 
ktorý sídlil na 4. poschodí nemocnice.

Pulfrichov fotometer, používaný do sedemdesiatych 
rokov 20. storočia, nahradili fotometre Spekol (Analytik 
Jena) a Eppendorf s tlačiarňou na kinetickú analýzu en-
zýmov. Na meranie sodíka a draslíka slúžil plameňový fo-
tometer značky Zeiss, chloridy sa vyšetrovali naďalej tit-
račne. Súčasťou laboratórneho vybavenia boli osmometer 
a zariadenie na dvojrozmernú elektroforézu na papieri, na 
ktorej sa robila aj elektroforéza lipoproteínov.

1. 1. 1979 bol založený Ústav kardiovaskulárnych 
chorôb (ÚKVCH). Jeho jadrom sa stali II. interná kli-
nika a  II. chirurgická klinika. Vtedy vzniklo samo-
statné Oddelenie klinickej biochémie ÚKVCH. Ing. O. 
L u k n á r o v á  viedla naďalej OKB, odborným garantom 
sa stal prof. MUDr. E. B a r t a, DrSc., ktorý bol súčasťou 
tímu mimotelového obehu (ECC). Vedúca laborantka 
R. P a r a j k o v á  odišla do starobného dôchodku, jej 
funkciu prebrala Eva P i s o ň o v á. V roku 1981 nastúpila 
na oddelenie Ing. Helena M i n á r o v á.  E. P i s o ň o v ú 
vo funkcii vedúcej laborantky nahradila v roku 1983 Ľud-
mila G a š p a r o v i č o v á. V tom čase pracovali tri labo-
rantky v laboratóriu krvných plynov, tri v hematologickom 
laboratóriu a osem v biochemickom laboratóriu. Operácie 
v mimotelovom obehu vyžadovali vyšetrenie krvných ply-
nov a hemokoagulačné vyšetrenia, preto vzniklo v operač-
nom trakte príručné laboratórium s jednou laborantkou 
(Obr. 2, 3, 4).

V roku 1989 boli na OKB inštalované dva biochemické 
analyzátory Cobas Fara firmy Roche, ktoré umožnili auto-
matizáciu vyšetrení a zmeny v prevádzke oddelenia. Za-
viedli sa metódy s malým objemom vyšetrovanej vzorky 
(mikrometódy), kvantitatívne stanovenie imunoglobulí-

Obr. 2. Prof. MUDr. E. Barta, DrSc., v roku 1985
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nov na princípe turbidimetrie. Plameňový fotometer Zeiss 
nahradili dva ionselektívne analyzátory AVL 983. Prístro-
jový park sa rozšíril aj o dva analyzátory krvných plynov 
AVL 995.

Prof. MUDr. Ivan P e c h á ň, DrSc., prišiel pracovať 
na ÚKVCH v roku 1986 a stal sa prvým primárom OKB 
(Obr. 5). Pod jeho vedením sa rozšíril výskum ochrany 
myo kardu počas ischémie a reperfúzie so špeciálnym za-
meraním na kardiochirurgických pacientov. Zaoberal sa 
biochemickým a imunologickým monitorovaním pacien-
tov po transplantácii srdca. V roku 1994 odišla do starob-
ného dôchodku Ing. O. L u k n á r o v á.

Na jar roku 1997 sa laboratórium presťahovalo do no-
vovybudovaných priestorov Slovenského ústavu srdco-
vých a cievnych chorôb, ktorý sa po vzniku Stredosloven-
ského a Východoslovenského ústavu srdcových a cievnych 
chorôb premenoval na Národný ústav srdcových a ciev-
nych chorôb (2006). Ústav sídli na Kramároch. Laborató-

rium sa nachádza na 2. poschodí v blízkosti operačných sál 
a Oddelenia akútnej a intenzívnej medicíny. V operačnom 
trakte je detašované pracovisko – laboratórium s analyzá-
torom krvných plynov, elektrolytov a glukózy. Pracuje 
v ňom jedna laborantka. 

Po presťahovaní sa hematologická časť odčleňuje 
a vzniká Oddelenie hematológie a transfuziológie pod ve-
dením primárky MUDr. Evy S i l v á n o v e j. Obe oddele-
nia sa v roku 2005 opäť zlučujú do Oddelenia laboratórnej 
medicíny. Nové, veľkorysé priestory OKB boli vybavené 
nasledovnou prístrojovou technikou – automatickými 
analyzátormi Hitachi 911, Cobas Mira Plus, OPUS Dade 
Behring, analyzátorom na stanovenie hladiny liečiv ViVA E 
(Siemens), imunochemickým analyzátorom Elecsys 2010, 
analyzátorom moču Miditron, analyzátormi krvných ply-
nov OMNI 4 (AVL), neskôr Cobas b221 Roche, AVL Com-
pact 3, ionselektívnymi analyzátormi elektrolytov AVL 983 
(neskôr 988-3), glukometrom Beckmann (neskôr Biosen 

Obr. 3 Pracovný kolektív OKB ÚKVCH v roku 1983 - zľava vedúca 
laborantka Ľ. Gašparovičová, zľava štvrtá Ing. O. Luknárová, vedľa 

zľava M. Paliesková, E. Buryniaková

Obr. 4. Pracovný kolektív OKB ÚKVCH v roku 1990

Obr. 5. Primár OKB ÚKVCH a SÚSCH prof. MUDr. I. Pecháň, DrSc., 
a vedúca laborantka OKB ÚKVCH a SÚSCH Ľ. Gašparovičová

Obr. 6. Budova Národného ústavu srdcových a cievnych chorôb
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C-line). Prístroje boli zapojené do laboratórneho infor-
mačného systému (LIS), na jeseň 1998 sa LIS stal súčasťou 
nemocničného informačného systému (Obr. 6, 7, 8, 9, 10, 
11). 

1. 9. 1997 na OKB nastúpila MUDr. Katarína D a- 
ň o v á, primárkou sa stala v roku 1999 a úspešne vedie 
oddelenie dodnes. V roku 2000 nahradila Ing. Katarína 
O n d r e j k o v i č o v á  RNDr. F. B a b u š í k o v ú, ktorá 
odišla do dôchodku a po odchode Ing. H. M i n á r o v e j 
do dôchodku na jej pracovné miesto prišla Mgr. J. 
B a l a j o v á. Od mája roku  2022 na tejto pozícii pracuje 
Ing. Viera  H o r v á t h o v á  (Obr. 11, 12, 13, 14). 

Ľ. G a š p a r o v i č o v á  vykonávala funkciu vedú-
cej laborantky OKB a OLM-PKB (Pracovisko klinickej bio-
chémie) od roku 1983 do roku 2011. Na krátke obdobie 
(2011–2012) bola vedúcou laborantkou Mgr. Denisa 
Š t ě p á n k o v á, tú zastupovala počas materskej a ro-
dičovskej dovolenky Magdaléna Z á h o r s k á. Od roku 

Obr. 7. Zdravotnícka laborantka L. Rajničová pracuje 
na analyzátore Hitachi 911

Obr. 8. Zdravotnícka laborantka J. Kašaríková 
v urgentnom laboratóriu SÚSCH/NÚSCH

Obr. 9. Zdravotnícka laborantka J. Mihalíková 
v urgentnom laboratóriu SÚSCH/NÚSCH

 

Obr. 10. Imunochemický analyzátor Cobas e 411

2015 doposiaľ je vedúcou laborantkou Mgr. Lucia R a j- 
n i č o v á. V súčasnosti pod jej vedením pracuje deväť 
zdravotníckych laborantiek.

Detské kardiocentrum (DKC) sa presídlilo do nových 
priestorov v areáli NÚSCH vo februári 2021, laboratóriu 
tak pribudla úloha poskytovať svoje služby aj detským pa-
cientom so všetkými špecifikami detského veku v rámci 
predanalytickej, analytickej a postanalytickej fázy. S do-
statočným časovým predstihom sa aj vďaka cenným ra-
dám kolegov z Oddelenia laboratórnej medicíny NÚDCH 
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a znalosti požiadaviek odborníkov z DKC na túto špecifickú 
situáciu OLM pripravilo priestorovo, prístrojovým vyba-
vením, vypracovaním potrebnej dokumentácie a zmenou 
režimu práce.

OLM NÚSCH, a. s., a jeho súčasť OLM-PKB úspešne 
zvládli proces akreditácie v zmysle normy EN ISO 15189: 
2012. SNAS mu udelila osvedčenie o akreditácii podľa 
uvedenej normy v odboroch klinická biochémia, klinická 
hematológia a transfuziológia v biologických materiáloch 
humánneho pôvodu.

Obr. 14. Zdravotnícka laborantka E. Buryniaková 
na spoločnom príjme biochemického a  hematologického 

materiálu OKB SÚSCH v roku 2004

Obr. 11. Zľava Ing. K. Ondrejkovičová a Ing. H. Minárová 
 

Obr. 12. Pracovný kolektív OKB SÚSCH v roku 1999, dole v strede 
v civilnom oblečení RNDr. F. Babušíková, vedľa nej sprava primárka 

MUDr. K. Daňová, PhD.

Obr. 13. Zľava stojaca E. Pisoňová bývalá vedúca laborantka 
OKB ÚKVCH v spoločnosti kolegýň v roku 1999

Históriu tvoria ľudia a aj históriu OKB/OLM tvorili  
a tvoria ľudia so svojimi schopnosťami, vedomosťami, 
charakterovými danosťami a víziami o smerovaní odde-
lenia. Každý z nich zanechal odtlačok na dnešnej podobe 
pracoviska. Napriek tomu, že mnohí z nich, ktorí budovali 
toto oddelenie, už nežijú, ostali žiť v životoch pacientov, 
ktorým svojou prácou pomohli a tiež v srdciach a pamä-
ti spolupracovníkov, ktorých viedli, učili a pomáhali im 
po odbornej a aj ľudskej stránke.
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SÚHRN

Pracovisko klinickej biochémie bolo založené v roku 
1956 ako centrálne biochemické laboratórium, od roku 
1968 pod názvom Oddelenie klinickej biochémie, ktoré 
bolo prvé svojho druhu na Slovensku.

Vzniklo zlúčením príručných laboratórií dislokova-
ných pri niektorých lôžkových oddeleniach. 

V roku 1968 vzniklo v Trenčíne skríningové laborató
rium pre vyhľadávanie vrodených metabolických porúch. 

Obdobie rokov 1973–1990 sa vyznačovalo nástupom 
používania mikroanalytických metód. 

Po roku 1990 dochádza k mohutnému rozvoju auto-
matizácie a informatizácie prevádzky oddelenia a roz-
siahlemu využívaniu imunoanalytických metód.

Súčasné obdobie sa vyznačuje zriadením POCT úse-
ku, integráciou analytických systémov do jedného celku, 
zavedením využívania čiarového kódu na identifikáciu 
vzoriek biologických materiálov a tiež elektronickej žia-
danky z oddelení a ambulancií fakultnej nemocnice. Od-
delenie počas celej svojej histórie participovalo na viace-
rých výskumných úlohách v rámci spolupráce s ostatnými 
oddeleniami. 

Kľúčové slová: história; laboratórium; biochémia; au-
tomatizácia; informatizácia

ABSTRACT

The Department of Clinical Biochemistry was foun-
ded in 1956 as a central biochemical laboratory, since 
1968 named as the Department of Clinical Biochemistry, 
the first of its kind in Slovakia.

It was created by the merger of manual laboratories 
located at some hospital departments.

In 1968, a screening laboratory was established in 
Trenčín for the search for congenital metabolic disorders.

The period 1973–1990 was characterized by the be-
ginning of the use of microanalytical methods.

After 1990, there was a massive development of au-
tomation and computerization of the department’s ope-
ration and extensive use of immunoanalytical methods.

The current period is characterized by the establis-
hment of the POCT section, the integration of analytical 
systems into a single unit, the introduction of the use of 
barcodes for the identification of samples of biological 
materials and also the electronic request form from the 
departments and clinics of the teaching hospital. Throu-
ghout its history, the department has participated in 
several research tasks in cooperation with other depart-
ments.

Key words: history; laboratory; biochemistry; auto-
mation; computerization
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Prvá zmienka o mestskom špitáli v Trenčíne pochádza 
už z roku 1130. Špitál – chorobinec existoval v Trenčíne 
v roku 1505. Základný kameň terajšej nemocnice položili 
v roku 1848. Nemocnica mala jednu hlavnú poschodovú 
budovu a dve prízemné, mala 112 postelí. V rokoch 1910–
1912 bola nemocnica za pomoci župy rozšírená ďalšou vý-
stavbou. Postavil sa chirurgický pavilón a pribudli aj ďalšie 
pavilóny pre interné, infekčné, detské, neuropsychiatric-
ké, gynekologicko-pôrodnícke oddelenie a neskôr aj nový 
chirurgický pavilón.

Súčasná fakultná nemocnica zaviedla a aplikuje systém 
manažérstva kvality podľa normy ISO EN 9001:2015.

Pracovisko klinickej biochémie bolo založené 15. 11. 
1956 ako centrálne biochemické laboratórium, na čele 
s odborným lekárom prvé svojho druhu na Slovensku. 
Vzniklo zlúčením príručných laboratórií dislokovaných pri 
niektorých lôžkových oddeleniach (interné, detské, neu-
rologické oddelenie). Kádrové obsadenie v počiatku pozo-
stávalo z jedného lekára, štyroch zdravotníckych laboran-
tov a jedného vysokoškolsky vzdelaného pracovníka. Boli 
zriadené aj detašované pracoviská v nemocniciach v No-
vom Meste nad Váhom a Trenčianskych Tepliciach.

Od 1969 oddelenie nesie súčasný názov Oddelenie 
klinickej biochémie, ktoré do roku 1966 plnilo aj funkciu 
výučbovej bázy pre vzdelávanie lekárov v Slovenskom 
ústave pre doškoľovanie lekárov (SÚDL). Na čele oddele-
nia od jeho vzniku až do úmrtia (†26. 11. 1976) stál primár 
MUDr. Zdenko C i c v á r e k.

V roku 1969 bolo pri pracovisku v Trenčíne zriadené 
Krajské kontrolné a referenčné laboratórium poverené vy-
konávaním externej kontroly kvality s pôsobnosťou pre Zá-
padoslovenský kraj (Ing. Elena R e m e n c o v á) za účelom 
zlepšenia medzilaboratórnej porovnateľnosti výsledkov.

Pre obdobie 1968–1973 bolo charakteristické využí-
vanie manuálnych metód s vysokou spotrebou biologic-
kého materiálu, reagencií, často agresívnych, zdĺhavosťou 
analytických postupov a nízkou špecifickosťou metód. 
Prechodne sa využívala polarografická metóda stanove-
nia mukoproteínov séra a vyšetrenia mozgovomiechové-
ho moku. V rokoch 1968–1996 sa významne podieľala na 
činnosti oddelenia Ing. Bohumila B a j č í k o v á (†2021). 

V roku 1968 vzniklo v Trenčíne skríningové laborató-
rium pre vyhľadávanie vrodených metabolických porúch 
u novorodencov pre celé územie Slovenskej republiky. 
V období 1971–1995 bolo pracovisko poverené vykonáva-
ním skríningu fenylketonúrie.

Obdobie rokov 1973–1990 sa vyznačovalo nástupom 
používania mikroanalytických metód stanovovania látok, 
enzýmov a parametrov vnútorného prostredia (elektroly-
ty, acidobázická rovnováha), diagnostiky lipidového me-
tabolizmu, rozvojom elektroforetických metód, mechani-
záciou pracovných postupov, čiastočnou automatizáciou 
analytických činností a rozvojom urgentnej diagnostiky 
(elektrolyty, ABR, enzýmy), vyšetrovania lipidového meta-
bolizmu, imunochemických metód (protilátky, hormóny, 
liečivá), začiatkom využívania výpočtovej techniky. V tých-
to rokoch postupne pribúdali prístroje, spektrofotometre 
Spekol, plameňový fotometer Zeiss, Spektromom, Kipp 
and Zonen s linkou, spektrofotometre Chiratik a progra-
movateľný Chiratik MK s linkou, Spekol 11, 1973 prvý aci-
dobázický analyzátor BMS 3, 1977 plameňový fotometer 
FLM 3, 1979 osmometer Knauer, acidobázický analyzátor 
AVL. V roku 1984 oddelenie získalo prvé dva selektívne sé-
riové biochemické analyzátory Gilford SBA 300. 

V roku 1987 Ing. Ivan V i k á r  naprogramoval prvý in-
formačný systém oddelenia prevádzkovaný na dvoch po-
čítačoch SM 50/50. RNDr. B i t t o  s pracovníkom oddele-
nia Ing. Milanom Č e s a l o m  sa pokúsili o viacrozmernú 
analýzu dát. 

V rokoch 1976–1989 viedol pracovisko primár MUDr. 
Fridrich V a r g a. Od roku 1990 do roku 2017 stál na čele 
pracoviska primár MUDr. Ján V i n d i š.

Po roku 1990 dochádza k mohutnému rozvoju automa-
tizácie a informatizácie prevádzky oddelenia v súvislosti s 
narastajúcim počtom vyšetrení a k rozsiahlemu využívaniu 
imunoanalytických metód. V roku 1990 bolo OKB vybave-
né glukózovým analyzátorom ECA 20, 1991 prvým auto-
matickým random access analyzátorom Alliance 570, 1993 
imunochemickými analyzátormi ES 33, ES300, 1994 analy-
zátormi TDX, IMX a neskôr AxSYM. Postupne pribúdali ana-
lyzátory Olympus AU 600 (1997), Olympus AU 400, Cobas 
Mira Plus, analyzátory Architect biochemické aj imunoche-
mické, imunochemický analyzátor Elecsys 2010, glukózové 
analyzátory ECA 2000, Super G, moderné elektroforetické 
zariadenie Sebia, prietokový cytometer FACS Canto, kvapa-
linový chromatograf, registračný spektrofotometer, mikro 
ELISA analyzátor Dynex DSX, imunochemické analyzátory 
Advia Centaur, Cobas e411, Immulite 2000, Dynablot Euro-
imun, Orgentec alegria, nefelometer, OC-Senzor FOBT, Bio-
-Rad D-10 HbA1c, močový analyzátor iQ200 ELITE, moder-
nejšie acidobázické analyzátory postupne AVL, CHIRON, 
Cobas Roche, Siemens RAPIDLab, ABL FLEX Radiometer. 
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V roku 1994 bolo pracovisko vybavené moderným infor-
mačným systémom Istrolab. 

Postupne sa zavádzajú nové vyšetrenia ako napríklad 
stanovenie širokej palety hormónov, vitamínov, liečiv, 
ukazovateľov ochorení srdca, kostného obratu, nádoro-
vého rastu, diabetu, zápalových a reumatických procesov, 
porúch imunitného systému, alergií, vyšetrenia na zisťo-
vanie otráv a početné vyšetrenia mozgovomiechového 
moku (aj cytologické) so zameraním na diagnostiku roz-
trúsenej mozgovomiechovej sklerózy. O rozvoj toxiko-
lógie a farmakobiochémie sa zaslúžila najmä PharmDr. 
Mária S c h l e s i n g e r o v á (†2007). Pracovisko OKB sa 
začalo podieľať na vyšetrovaní stavu vývoja plodu pred 
narodením v spolupráci s oddelením lekárskej genetiky. 
V roku 2012 bol zriadený POCT úsek pod vedením Ing. 
Jany S t r i g á č o v e j, PhD, spočiatku rozmiestnením 
glukózových analyzátorov Accu-Chek Inform II, na jednot-
livé oddelenia s prepojením na laboratórny informačný 
systém oddelenia. Rýchle odovzdávanie informácie leká-
rovi sa dosahuje vzájomným prepojením laboratórneho 
informačného systému s nemocničným informačným sys-
témom a tiež s ambulantnými informačnými systémami 
prostredníctvom internetu. 

V marci 2005 sa po zriadení Národnej transfúznej služ-
by k Oddeleniu klinickej biochémie pripojila časť Hematolo-
gicko-transfuziologického oddelenia s krvnou bankou, čím 
vzniklo spoločné Oddelenie klinickej biochémie a hemato-
lógie (OKBaH). V roku 2012 bolo k OKBaH pričlenené praco-
visko klinickej mikrobiológie a v roku 2013 zriadené praco-
visko laboratórnej imunológie a alergiológie (OKBHM). 

Uvedené obdobie sa vyznačuje aj integráciou analytic-
kých systémov do jedného celku a zavedením využívania 
čiarového kódu na identifikáciu vzoriek biologických ma-
teriálov a tiež elektronickej žiadanky z oddelení a ambu-
lancií fakultnej nemocnice. Oddelenie počas celej svojej 
histórie participovalo na viacerých výskumných úlohách 
v rámci spolupráce s ostatnými oddeleniami. 

Primári oddelení
• MUDr. Zdenko  C i c v á r e k, 1956–1976
• MUDr. Fridrich  V a r g a, 1977–1989
• MUDr. Ján  V i n d i š, 1990 – 2017
• MVDr. Jana  R e p i š č á k o v á, 2017–2018
• Mgr. Zuzana  G a l l o v á, 2019–doteraz

Vedúce laborantky
• Margita  Š t u r d í k o v á 
• Janka  S t r á p k o v á 
• Bernadetta  Z o v č á k o v á 
• Jana  G a v e n d o v á 
• Mariana  B u r i a n o v á 

Pracovníci pracoviska KB v súčasnosti:
• Lekári (t. č. pracovisko klinickej biochémie 
 je bez lekára)
• Pracovníci s vysokoškolským vzdelaním – 
 laboratórni diagnostici
• Laboranti s vysokoškolským vzdelaním
• Laboranti s vyšším odborným vzdelaním 
• Laboranti 
• Dokumentačný pracovník 
• Sanitári

Súčasnosť pracoviska klinickej biochémie
• vykonáva biochemické vyšetrenia bežné, špeciál-

ne, toxikologické a molekulárnobiologické
• pre nemocničné a ambulantné zložky
• pre región mesta Trenčín, okres, kraj a podľa požia-

daviek aj pre iné kraje
• poskytuje konzultačné a ambulantné služby (vyšet-

renie oGTT)
• je zaradené do systému externej kontroly kvality 
 vo väčšine stanovovaných parametrov
• podieľa sa na pregraduálnej a postgraduálnej vý-

chove SZP, VŠP a lekárov
• je bázou pre praktickú výučbu žiakov Strednej zdra-

votníckej školy a od roku 2005 aj študentov Tren-
čianskej univerzity Alexandra Dubčeka.
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  HISTÓRIA ODDELENIA KLINICKEJ BIOCHÉMIE FAKULTNÁ NEMOCNICA TRENČÍN
  THE HISTORY OF DEPARTMENT OF CLINICAL BIOCHEMISTRY FACULTY HOSPITAL TRENČÍN
 

 Obr. 1. Vstup do Fakultnej nemocnice v Trenčíne 

Obr. č. 2. primár MUDr. Zdenko Cicvárek
1921–1976

Obr. č. 3. 1980, Krajský seminár Trenčín. 
Zľava Ing. Milan Česal, primár MUDr. Fridrich Varga, 
primár MUDr. Vojtech Okša, CSc., krajský odborník

Obr. č. 5. 1981 Plénum XVII. Klinicko-biochemického dňa. 
Zľava: 

primár MUDr. Emil Bielik, CSc., primár MUDr. Anton Neuwirth, CSc., 
primár MUDr. Vojtech Okša, CSc., primárka MUDr. Ruth Kratinová

Obr. č. 6. 1981 XVII. Klinicko-biochemický deň, predsedníctvo. 
Zľava: doc. MUDr. Ján Červenka CSc., primár MUDr. Romulus Müller, 

doc. Primár MUDr. Šimon Omaník, CSc., riaditeľ MUDr. Ján Kališ, 
primár MUDr. Fridrich Varga

Obr. č. 4. Pozvánka na XVII. Klinicko-biochemický deň
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Obr. 7. 1977, Laborantky Mária Chovancová a Daniela Arpášová 
pri titračnom stanovení vápnika

 

Obr. 8. 1977, Laborantka Anna Samáková 
pri fotometeri Spekol s logaritmickým prevodníkom

Obr. 9. 1977, Laborantky Beáta Mitánková a Oľga Špániková 
pri acidobázickom analyzátore BMS 3

Obr. 10. Zľava: primár MUDr. Fridrich Varga, 
Ing. Milan Česal a MUDr. Ján Vindiš

Obr. č. 11 1981, Ing. Bohumila Bajčíková v strede a laborantky zľava 
Oľga Juráková, Beáta Mitánková, Anna Kaščáková, Oľga Špániková 

a Libertína Noseková

Obr. 12 1982, Laborantka Anna Uhrínová pracuje na fotometrickej 
linke Chiratic 49
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Obr. 13. 1982, Laborantka Anna Fabová pri práci 
s fotometrickou linkou Chiratic 49

 

Obr. 14. 1982, Laborantka Beáta Mitánková 
pri fotometri Clinicon 4010 

Obr. 15. 1986, Ing. Elena Remencová programuje 
fotometrickú linku Chiratic 59 MK

Obr. 16. 1988, Laborantka Zuzana Šuranová 
pri zadávaní výsledkov do počítača SM 50/50

Obr. 17. 1989, Laborantka Anna Samáková stanovuje 
aktivity enzýmov na analyzátore Gilford SBA 300

Obr. 18. Laborantka Veronika Halgošová pri práci 
na analyzátoroch Abbott c800 a i2000
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Obr. 19. Laborantka Marta Kováčová 
pri analyzátore Olympus AU 400

Obr. 20. Laborant Mgr. Radovan Palček pri spojených 
analyzátoroch Abbott c16000 a i2000

Obr. 21. Laborantky Alena Jamborová a Blažena Fabová 
pri zadávaní požiadaviek do informačného systému

Obr. 22. Analyzátor Roche Cobas Mira Plus 
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HISTÓRIA VZNIKU ODDELENIA KLINICKÝCH LABORATÓRIÍ 
V NEMOCNICI MINISTERSTVA OBRANY SR

THE HISTORY OF THE ESTABLISHMENT 
OF THE DEPARTMENT OF CLINICAL LABORATORIES IN 

THE MILITARY HOSPITAL OF THE MINISTRY OF DEFENSE

Pavel Blažíček
Ústav chémie, klinickej biochémie a laboratórnej medicíny LF SZU, Bratislava

blazicekp@seznam.cz

SÚHRN

Po vzniku Vojenskej nemocnice v Bratislave bolo 
v pivnici nemocnice vytvorené „Laboratórium“, ktoré 
oficiálne riadil primár interného oddelenia. V roku 1969 
do Vojenskej nemocnice nastúpil na post náčelníkapri-
mára interného oddelenia plk. MUDr. Ján Langoš CSc., 
ktorý si dal za úlohu zlepšiť diagnostiku a liečbu hyper-
tenzie. K tomu potreboval zlepšiť funkciu laboratória 
a vytvoriť nové výskumné laboratórium na internom od-
delení, kde by bolo možné vykonávať aj špeciálne vyšet-
renia. V roku 1992 pre komplexné potreby Nemocnice 
Ministerstva obrany SR, a.s. vzniklo pracovisko Oddele-
nie klinických laboratórií. Oddelenie pozostávalo z klinic-
kej biochémie, hematológie a mikrobiológie, na Sloven-
sku bolo hodnotené spolu s Nemocnicou Ministerstva 
obrany ako jedno z najlepších a iniciovalo vznik klinic-
kých laboratórií aj v iných nemocniciach. Napriek výraz-
ným úspechom Nemocnice Ministerstva obrany sa našlo 
niekoľko špekulantov a Nemocnicu Ministerstva obrany 
zlikvidovalo spojením s Nemocnicou s poliklinikou Mi-
nisterstva vnútra SR. 

Kľúčové slová: klinická biochémia; oddelenie klinic-
kých laboratórií; výskumné laboratórium; spolupráca 
s klinickými pracoviskami

ABSTRACT

After the establishment of the Military Hospital 
in Bratislava, a “Laboratory” was created in the base-
ment of the hospital, which was officially managed by 
the head of the internal department. In 1969, colonel 
MUDr. Ján Langoš CSc., joined the Military Hospital 
as the headprimary of the internal department, who 
set himself the task of improving the diagnosis and 
treatment of hypertension. For this, he needed to im-
prove the function of the laboratory and create a new 
research laboratory in the internal department, where 
special examinations could also be performed. In 1992, 
the Department of Clinical Laboratories was created for 
the complex needs of the Ministry of Defence Hospital. 
The department consisting of clinical biochemistry, he-
matology and microbiology was evaluated in Slovakia 
together with the Ministry of Defence Hospital as one 
of the best, and clinical laboratory departments began 
to be established in other hospitals as well. Despite the 
significant successes of the Ministry of Defence Hospi-
tal, several speculators were found and the the Ministry 
of Defence Hospital was liquidated by merging with the 
Hospital with Polyclinic of the Ministry of the Interior of 
the Slovak Republic.
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* * *

História biochemického laboratória na internom 
oddelení vo Vojenskej nemocnici Bratislava a vznik 
Oddelenia klinických laboratórií Nemocnice Minis-
terstva obrany SR

 
Náčelník-primár interného oddelenia plk. MUDr. Ján 

L a n g o š, CSc., si dal za úlohu zlepšiť diagnostiku a lieč-
bu pacientov s hypertenziou. K tomu potreboval zlepšiť 
funkciu laboratória a vytvoriť nové výskumné laborató-
rium na internom oddelení, kde by bolo možné vykoná-
vať aj niektoré ďalšie špeciálne vyšetrenia. Takýmito boli 
najmä stanovenia renínu, aldosterónu, separovaného klí-
rensu využitím inulínu a para-aminohippurovej kyseliny, 
kreatinínu, proteinúrie. Veľmi významnou sa stala najmä 
diagnostika funkčnosti a porúch sympatoadrenomedu-
lárneho systému pomocou stanovenia katecholamínov 
a metabolitov v krvi. Tieto novozavedené analýzy sa ne-
skôr využívali aj pri výskume stresu v rámci projektu In-
terkosmos. Úzka spolupráca s Ústavom experimentálnej 
endokrinológie Slovenskej akadémie vied (ÚEE SAV) a Far-
makologickým ústavom Slovenskej akadémie vied (FÚ 
SAV) bola podmienkou úspešnej realizácie tohto projektu. 

Zo spolupracovníkov z ÚEE SAV treba spomenúť najmä 
Dr. M a c h a, Dr. K v e t ň a n s k é h o, Dr. N é m e t h a, 
Ing. K o l e n u, Dr. V i g a š a, Dr. P a l k o v i č a, Ing. T o r- 
d u, Dr. M u r g a š a, Dr. Č u l m a n a, Ing. K n o p p a, 
Dr. K o š k u, Ing. E. Š e b o k o v ú, Dr.  N o v o t n é h o 
a Dr. U j h á z y h o. Ďalšími spolupracujúcimi pracoviska-
mi boli Endokrinologický ústav v Ľubochni (Dr. K r e z e), 

interné kliniky (Dr. H n i l i c a, Dr. P o d o b a, Dr. B a- 
l a ž o v i e c h, Dr. K a d l e c), urologická klinika (Dr. 
Z v a r a, Dr. B r e z a), interná klinika v Košiciach 
(Dr. M y d l í k), Slovenská zdravotnícka univerzita v Bra-
tislave (Dr. T r n o v e c, Ing. K u d l á č k o v á, Dr. K. Š e- 
b e k o v á). Spolupráca so SAV bola nutná, napr. renín po 
vyextrahovaní z krvi pacienta sa inkuboval s angiotenzino-
génom v skúmavke a vzniknutý angiotenzín II sa meral na 
nefrektomovaných potkanoch na FÚ SAV (Dr. N o v o t n ý). 
V Československu vtedy renín, angiotenzín a aldosterón 
merali len v Prahe (Dr. H o r k ý  a  Dr. K u c h e l). Niektoré 
špeciálne vyšetrenia sa merali na ÚEE SAV (dopamín-be-
ta-hydroxyláza, katecholamín-o-metyltransferáza a fenyl-
etanol-N-metyltransferáza), ktoré sa však stanovovali len 
v rámci výskumu Interkosmos. V rámci klinického vyšetre-
nia bolo snahou efektívne využitie laboratórneho vyšet-
renia a zabezpečenie adekvátneho využitia potrebných 
analýz. Bolo potrebné upozorňovať na zbytočné testy 
u niektorých pacientov uvedomujúc si, že konečné klinic-
ké rozhodnutie závisí vždy od klinika, ktorý však musí mať 
istotu, že spolupracujúci laboratórny diagnostik mu dáva 
spoľahlivé výsledky analýz. Niektoré analýzy, ktoré sa stali 
obsolentnými, sme nahradili modernejšími analýzami. Dy-
namické zmeny v laboratórnej diagnostike sú aj podkla-
dom pre celoživotné vzdelávanie v odbore klinická bioché-
mia a laboratórna medicína. Na vybudovaní výskumného 
laboratória mal veľkú zásluhu aj náčelník nemocnice plk. 
MUDr. Andrej B u r d i g a, ktorý dal súhlasné stanovisko 
k realizácii takéhoto projektu a zabezpečil naň aj finančné 
prostriedky. Úspešnú spoluprácu s ÚEE SAV zabezpečil plk. 
MUDr. Pavol V e n c e l.

Pre prácu vo výskumnom laboratóriu však neposta-
čovali prístroje bežne používané v nemocničných labo-
ratóriách (1970) a museli sme nakúpiť ďaľšie prístroje: 
rotačná vákuová odparka, lyofilizátor, spektrofluorime-

Obr. 1. Spolupráca Oddelenia klinickej biochémie Vojenskej nemocnice v Bratislave s internistami začala v roku 1969.
Na fotke zľava: a) plk. MUDr. Ján Langoš, CSc., plk. Ing. Pavol Blažíček, CSc.; b) plk. MUDr. Pavol Vencel, plk. Ing. Pavol Blažíček
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ter, HPLC systém s elektrochemickým detektorom, elek-
troforéza PAGE v trubičkách tzv. disková elektroforéza 
na vyšetrenie močových proteínov a neskôr prístroj prie-
toková cytometria moču Sysmex na vyšetrenie glomeru-
lárnej a nonglomerulárnej hematúrie. Novo zavedené 
vyšetrenia sa na Slovensku v klinickej biochémii používali 
u nás ako v prvom laboratóriu. Zažili sme pri tom často aj 
úsmevné príhody, napríklad sme potrebovali kúpiť Spek-
trofluorimeter Aminco-Bowman na vyšetrenie katecho-
lamínov a pán hlavný odborník Ministerstva obrany pre 
biochémiu doc. MUDr. Arient nám napísal, že „na tieto 
vyšetrenia Vám stačí Spekol, maximálne Vitatron“. Pri-
már Dr. Lángoš vtedy napísal na Ministerstvo obrany „Pán 
minister my by sme potrebovali topánky, ale poltopánky 
a nie ponúkané baganče“ náčelník zdravotníckeho odbo-
ru Ministerstva obrany generál Lux to pochopil a povolil 
kúpiť spektrofluorimeter Aminco-Bowman. Za rok sa po-
mocou tohto prístroja podarilo štandardizovať stanovenie 
katecholamínov v krvi. Diagnostikovali sa ďaľší pacienti 
s feochromocytómom, u ktorých bol nádor aj úspešne 
operačne odstránený. 

Nakoľko bola takáto laboratórna diagnostika zavedená 
ako v prvom laboratóriu v bývalom Československu, hlavný 
odborník Ministerstva obrany pre biochémiu doc. MUDr. 
Arient to ťažko znášal a výskumné laboratórium vždy kriti-
zoval „Vždyť to nemá ani ÚVN Praha“. O sedem rokov ne-
skôr výskumné laboratórium zlúčili s centrálnym laborató-
rium Vojenskej nemocnice a vzniklo Oddelenie klinických 
laboratórií (OKL). V roku 1992 sa z Vojenskej nemocnice 
stala Nemocnica Ministerstva obrany SR a keďže primá-
rom, teda náčelníkom oddelenia sa mohol stať atestovaný 

klinický biochemik a zároveň vojak z povolania, náčelní-
kom-primárom bol určený, Ing. B l a ž í č e k, CSc., v hod-
nosti pplk.

Na oddelení ďalej pracovali atestovaná hematolo gička 
MUDr. K a d l e c o v á, a atestovaný klinický biochemik 
MUDr. S a n g r e t, atestovaná mikrobiologička Dr. K o- 
p i l c o v á a atestované biochemičky Ing. S t a c h o v á, 
Ing. K o p č o v á, Ing. S y r o v á  a vynikajúce laborantky 
s pomaturitným špecializačným štúdiom H a j d ú c h o v á, 
K á r o l y o v á, H l a v e n o v á, K o l p a s k á, Š e m e- 
l á k o v á, W e n c l o v á, Š i š o l á k o v á, P e t r o v á, 
T o m a n o v á, K u l c s a r o v á, D r á b o v á, K o š i c k á, 
odberové sestry K r u ž l í k o v á  a  M o z o l o v á . 

Vznik OKL bol výhodný najmä pre pacientov: ráno sa na 
OKL odobrala pacientovi krv, internista pacienta vyšetril, 
urobil EKG a popoludní mal pacient kompletný predopera-
čný výsledok HBsAG, HCV, HIV, krvný obraz, krvnú skupinu, 
RPR a TPHA. Mal tak ukončené kompletné predoperačné 
vyšetrenie a na druhý deň ráno pred operáciou mal pa-
cient vďaka veľmi dobrej spolupráci s Hematologickou kli-
nikou zaistenú aj konzervu krvi. V tom čase laboratórium 
už úspešne a intenzívne spolupracovalo s nasledujúcimi 
inštitúciami: s ÚEE SAV, s Ústrednou vojenskou nemocni-
cou (ÚVN) v Prahe, s Inštitútom klinickej a experimentál-
nej medicíny (IKEM) v Prahe, s vojenskými nemocnicami 
(VN) v Plzni, VN v Českých Budejoviciach, VN v Olomouci, 
VN v Brne, VN v Ružomberku, VN v Košiciach, ďalej s FÚ 
SAV, Slovenskou zdravotníckou univerzitiou v Bratislave, 
s National Institute of Health (NIH) v Bethesde v USA. 

Obr. 2. Analýza katecholamínov pomocou 
Aminco-Bowman spektrofluorimetra

Obr. 3. Feochromocytóm lokalizovaný pomocou 
etážového odberu krvi



Laboratórna diagnostika 1/2023

27

projektu Interkozmos. Tieto metodiky sme plne využívali 
aj v diagnostike pacientov s hypertenziou, hlavne na sta-
novenie katecholamínov a nefrínov v krvi.

Na oddelení sme zaviedli už v roku 1976 vyšetrenie 
proteinúrie pomocou elektroforézy PAGE-SDS (diskovej) 
a neskôr v rámci výskumu sme merali proteinúriu aj po-
mocou dvojrozmernej PAGE-SDS elektroforézy. Dovtedy 
sa proteinúrie analyzovali po zahustení moču pomocou 
elektroforézy na agaróze a farbením s Coomassie brilliant 
blue podľa Englišovej metódy. Pomocou PAGE elektrofo-
rézy a farbením so striebrom nebolo treba moč zahusťo-
vať. Meranie tak bolo mnohonásobne citlivejšie a pomo-

Obr. 4. plk. Ing. Pavel Blažíček, CsC., náčelník OKL od roku 1992

Obr. 5. Niektorí členovia OKL pri práci a pri gatulácii 
vrchnej laborantke k narodeninám

Obr. 6. Úspešná spolupráca s National Institute 
of Health, Bethesda, USA

Obr. 7. Časť feochromocytómu bola spracovaná na OKL 
a časť bola v suchom ľade odoslaná do NIH, Bethesda, USA, kde 

bola vykonaná imunohistochémia nádoru

S NIH bola nadviazaná spolupráca najmä s kolegami nosi-
teľa Nobelovej ceny Dr. J. A x e l r o d a, s Dr. K o p i n o m, 
Dr. G o l d s t e i n o m, Dr. E i s e n h o f e r o m  a  Dr. P a- 
c á k o m. Aj vzhľadom na takúto úzku spoluprácu s viace-
rými inštitúciami boli možnosti úspešne vyliečiť pacientov. 
Okrem klinických vyšetrení pacientov sa OKL podieľalo aj 
pri výskume kozmu v rámci projektu Interkosmos. 

Vďaka dosiahnutým úspešným výsledkom sa laborató-
rium mohlo ďalej prístrojovo rozvíjať. Zakúpili sme chla-
denú ultracentrifúgu, nový lyofilizátor, zariadenie na pa-
pierovú dvojrozmernú chromatografiu, rotačnú vákuovú 
odparku, HPLC systém „Laboratórní prístroje“ (1973), kto-
rý sa dal napojiť cez kremennú prietokovú kyvetu do spek-
trofotometra Aminco-Bowman. Spoločnosť Technopol 
pomohla zakúpiť HPLC Waters s elektrochemickým detek-
torom ECD 460, neskôr aj detektor Coulochem 3, čím nám 
umožnili stanovovať hladiny katecholamínov a ich meta-
bolitov v nadobličkách potkanov z kozmickej lode v rámci 
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cou denzitometra aj kvantifikovateľné, bolo možné presne 
zmerať zloženie bielkovín v moči a presne posúdiť aj typ 
proteinúrie.

V OKL sa ako v prvom laboratóriu na Slovensku za-
viedlo vyšetrenie moču prietokovou cytometriou pomo-
cou Sysmex UF 50 a neskôr UF 1000 a bolo možné zistiť 
o aké erytrocyty v moči sa jedná, či o glomerulárne, alebo 
nonglomerulárne. Nahradili sme tak dovtedy používané 
meranie pomocou fázového kontrastu. 

Klinická biochémia musí zaistiť potrebné a rýchle infor-
mácie pre lekárov prvého kontaktu, aby bola dosiahnutá 
rýchla informácia k základnému diagnostickému rozho-
dovaniu. V roku 1970, keď sme začínali, interná kontrola 
kvality, externá kontrola kvality, presnosť, pravdivosť, ne-

istota merania boli len snom. Kontrolný materiál si bolo 
potrebné v laboratóriu vyrobiť vo vlastnej réžii. Na konci 
meraní sa nespotrebované sérum zamiešalo (zistila sa ne-
prítomnosť HbsAg), prefiltrovalo cez 0,22 μm milipórový 
filter a potom precízne rozpipetovalo po 5 ml do injekč-
ných ampuliek, vzniknuté alikvoty sa zlyofilizovali, zatavili 
a zamrazili. Zmerali sme presné hodnoty jednotlivých pa-
rametrov. Ampulky boli uložené v mrazničke pri –20 °C. 
Laborantka vybrala každý deň jednu ampulku, rozpusti-
la v 5 ml redestilovanej vody a analyzovala ju ako bežnú 
vzorku pacienta, a výsledok vlastne slúžil ako interná kon-
trola kvality laboratória. Vtedy (1970) neboli kity, všetko 
sa muselo navažovať a roztoky zarábať. Vtedajšie metódy 
stanovenia glykémie (o-toluidín, kyselina octová), choles-
terolu (kyselina sírová, anhydrid kyseliny octovej), mera-
nie enzýmov endpoint metódou (60 minútová inkubačná 
doba), vápnika titráciou, minerálie pomocou plamenného 
fotometra Zeis III boli pracné a zdĺhavé. 

Po elektroforéze bielkovín sme jednotlivé frakcie 
po následnom farbení z papiera vystrihovali. Intenzita far-
by úmerná koncentrácii bielkovín sa po extrakcii do meta-
nolu stanovila spektrofotometricky. Vedeli sme stanovovať 
katecholamíny a ich metabolity, serotonín a jeho metabo-
lity a to najprv pomocou dvojrozmernej papierovej chro-
matografie, neskôr spektrofluorimetricky na prístroji SPF 
Aminco-Bowman a nakoniec pomocou HPLC s elektroche-
mickou detekciou a coulochemickou detekciou.

Keďže laboratórium vykonávalo v rámci Českosloven-
ska presnú HPLC diagnostiku feochromocytómu, alebo 
karcinoidu, bol to dôvod, že do laboratória boli posielaní 
pacienti z celého Československa. Možno spomenúť pa-

Obr. 8. Analýza katecholamínov a metabolitov v krvi metódou HPLC 
s elektrochemickým detektorom Coulochem III

Obr. 9. Metódy stanovenia proteínov v moči
Vľavo: proteinúria pomocou diskovej SDS PAGE elektroforézy, moč bol 
zahustený 100 ×, farbenie pomocou Coomassie Blue; vpravo: výsledok 

analýzy natívneho moču pomocou PAGE 8-25, farbenie striebrom

Obr. 10. Práca s fázovým kontrastom (horný obrázok vľavo) 
a na prietokovom cytometri (horný obrázok vpravo). 

V dolnej časti obrázku: rozlíšenie glomerulárnej a non-glomerulárnej 
hematúrie prietokovou cytometriou
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cientov, napr. od prof. R y b k u  zo Zlína, prof. K r e z e h o 
z Ľubochne, plk. B e s t v i n u  z UVN v Ružomberku, prof. 
Ď u r a č k o v e j  a prof. Č á r s k e h o  z Lekárskej fakul-
ty UK v Bratislave, z ÚVN v Prahe, od Dr. Vosmíka z IKEM 
Praha. Vďaka takejto spolupráci sme dokázali za 35 rokov 
existencie OKL diagnostikovať 126 pacientov s feochro-
mocytómom a MEN2A syndrómom a 7 pacientov s kar-
cinoidom. Vynikajúcu spoluprácu možno demonštrovať 
aj na jednom z mnohých klinických prípadov. Dcére našej 
pacientky s MEN2A syndrómom, Rachel S., sme v labora-
tóriu namerali vysoký metanefrín, ale tumor nebolo mož-
né na Slovensku lokalizovať, požiadali sme o pomoc profe-
sora  P a c á k a  v NIH Bethesda. V NIH diagnózu potvrdili 
a po lokalizovaní tumoru feochromocytóm aj odstránili, 
bez nároku na úhradu poskytnutej zdravotnej starostli-
vosti. Tento fakt tak môže dokumentovať vysokú úroveň 
spolupráce s NIH Bethesda a hlavne s prof. P a c á k o m, 
ktorý bol Slovenskou spoločnosťou klinickej biochémie 
prijatý za jej čestného člena SSKB.

Vedeli sme posúdiť, či v ischemickej obličke vzniká veľa 
renínu a vedeli sme posúdiť aj funkciu jednotlivých ob-
ličiek pomocou separovaného klírensu. Intravenózne sme 
podávali PAH (kyselinu paraaminohippurovú) a inulín. 
V jednotlivých vzorkách moču, ktorý sme získali z katétrov 
zavedených do jednotlivých uréterov, sme merali klírens 
kreatinínu, inulínu a PAH a vedeli sme presne posúdiť 
funkciu jednotlivých obličiek u pacientov, ktorí mali ťažkú 

hypertenziu a vysokú hladinu renínu pri ischemickej oblič-
ke. V laboratóriu bola zavedená aj metodika odberu krvi 
z jednotlivých obličkových žíl. Ak bol rozdiel v hladinách 
renínu veľmi veľký, odporučila sa nefrektómia. Pacientovi 
sa po odstránení ischemickej obličky „normalizoval“ tlak 
krvi. 

Záujem o spoluprácu s OKL bol veľký, od roku 1997 
malo laboratórium certifikát GLP (Good Laboratory Prac-
tice) a od roku 2000 aj certifikát podľa normy STN EN ISO 
15189 pre Medicínske laboratóriá. Laboratórium bolo 
výborne vybavené a vyšetrovali sme aj mnohé špeciálne 

Obr. 11. Prístrojové vybavenie OKL v roku 1969

Obr. 12. Hlavný metabolit katecholamínov, kyselina 
vanylmandľová (VMK) pomocou dvojrozmernej papierovej 

chromatografie. 
Vľavo: štandard 5 µg VMK vpravo koncentrácia u pacientky J. B.
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parametre, napr. LP-PLA2, katecholamíny, metanefríny, 
homocysteín, adiponektín, MCP-1, HSP60, leptín, grelín, 
TAS, lipofuscín, serotonín, 5-HIOK, atď. (viď publikácie).

O úspešnej spolupráci s klinickými pracoviskami svedčí 
aj množstvo publikácií v domácich aj zahraničných časo-
pisoch. Spolupráca je veľmi dôležitá, lebo interná medi-
cína bez biochémie by bola oklieštená a to i dnes, keď si 
niektorí lekári ešte stále myslia, že pre diagnostiku po-
stačujú iba zobrazovacie metódy, napr. echokardiografia, 
Holterovo monitorovanie tlaku či EKG, vyšetrenie CT a 
pod. Nie je to celkom tak, lebo diagnostika napr. MEN2 
syndrómu bez biochemického a genetického vyšetrenia je 
neúplná a často nemožná. Svedčí o tom aj prípad pacient-
ky Anny I., ktorej na prestížnej klinike na Floride diagnos-
tikovali infarkt myokardu (IM), ale až o rok nato sme na 
OKL pri druhom IM dokázali, že bol spôsobený feochro-
mocytómom, ktorý prof. B r e z a  odstránil a pacientka 
žila ešte 23 rokov. Do ordinovania jednotlivých vyšetrení 
však treba zaviesť logiku a nespoliehať sa len na výsledky 
vyšetrení.

ZÁVER 

Dôležitá je potreba edukácie všetkých laboratórnych 
zdravotníckych pracovníkov a potreba intenzívnej spo-
lupráce s klinickými pracovníkmi. Spolupráca s klinikmi 
umožní zlepšiť využívanie služieb laboratória, eliminovať 

zbytočné výdavky na laboratórnu diagnostiku. Tu je práve 
dôležitá spätná väzba od spolupracujúcich klinikov. Väčši-
na laboratórnych skúšok sa vykonáva vo vysoko automa-
tizovaných „core“ laboratóriách, kde sú k dispozícii mo-
derné technické prostriedky, ktoré sú použité na určenie 
klinickej účinnosti, efektívnosti, alebo účinnosti uskutoč-
ňovaných preventívnych opatrení, ako aj na zabezpečenie 
ekonomického hodnotenia celého procesu. Laboratórni 
profesionáli musia mať zodpovedajúce vedomosti, aby 
mohli pomôcť zlepšiť kvalitu a účinnosť zdravotnej starost-
livosti a organizovaním kontrolných procesov v zdravotníc-
tve zlepšiť využívanie testov vo vzťahu ku klinickým pro-
cesom. Klinická biochémia musí zaistiť potrebné a rýchle 
informácie pre lekárov prvého kontaktu, aby bola dosiah-
nutá rýchla informácia k základnému diagnostickému 
rozhodovaniu a určeniu, ako sa o pacienta postarať. Bio-
chemické testy sú často potrebné na špecifikáciu tumoru 
podľa vylučovaného hormónu, alebo jeho metabolického 
produktu, alebo kontrolu jeho aktivity a liečebného efektu 
po operácii ako aj doživotný skríning. Biochemické skrínin-
gové testy pomáhajú v prevencii, diagnostike ako aj sledo-
vaní liečebného procesu mnohých nádorových ochorení. 
OKL sa vždy podielalo na riešení otázok diagnostiky a tera-
pie v úzkej spolupráci s klinikmi.

Poďakovanie
Dovoľujem si poďakovať všetkým mojim spolupracov-

níkom a hlavne perfektným laborantkám, bez ktorých by 
sa nepodarilo vyšetrenia úspešne realizovať.

Zároveň patrí poďakovenie všetkým kolegom a pra-
coviskám, s ktorými malo OKL počas celej jeho činnosti 
úspešnú a zmysluplnú spoluprácu. 
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SÚHRN 

V článku sa popisuje vznik a vývoj medicínskych la-
boratórií ako pracovísk odboru laboratórnej diagnostiky 
po roku 1993. V krátkosti sa venuje obdobiu transformá-
cie zdravotníctva charakterizovaného „odštátňovaním“ 
veľkej časti zdravotníckych služieb, vrátane odborov 
laboratórnej diagnostiky. Popisujú sa etapy privatizácie 
laboratórnych služieb a vznik kumulovaných pracovísk 
laboratórnej diagnostiky. V súvislosti s privatizáciou sa 
pokúšam o charakteristiku laboratórnych pracovísk ako 
obchodných spoločností, ako aj vývoja a stavu trhu v ob-
lasti laboratórnej diagnostiky.

Kľúčové slová: laboratórna diagnostika; privatizácia; 
vývoj trhu

ABSTRACT

 This article describes formation and development of 
medical laboratories as a departments of laboratory di-
agnostic after 1993. Briefly covers the period of transfor-
mation of healthcare which was characterized by „dena-
tionalization” of a large part of health services including 
laboratory diagnostics. Privatization stages of laboratory 
services and formation of consolidated departments of 
laboratory diagnostics are described. In connection with 
privatization, we characterize the laboratory depart-
ments as commercial companies as well as market de-
velopment in the field of laboratory diagnostics.

Key words: laboratory diagnostics; privatization; 
market development

ÚVOD

Medicínske laboratóriá – stručný prehľad vzniku a vý-
voja do roku 1993

Medicínske laboratóriá, ako samostatné pracoviská 
nemocníc a polikliník začali vznikať ako centralizované 
pracoviská na prelome 50 a 60-tych rokov minulého storo-
čia vo vtedajšom Československu. Ich vznik a zriaďovanie 
si vyžiadal celkový svetový vedecký vývoj v oblasti lekár-
skych a prírodných vied, predovšetkým chémie a bioló-
gie, ktoré prostredníctvom nových fyzikálno-chemických 
metód analýzy biologického materiálu dokázali poskytnúť 
širokú škálu informácií potrebných v diagnostike a v dife-
renciálnej diagnostike chorôb.

Na Slovensku (bývalom Československu) začali vznikať 
rôzne centralizované laboratóriá, ktoré sa neskôr pre-
transformovali na 

• oddelenia klinickej biochémie
• oddelenia hematologicko- transfuziologické
• oddelenia klinickej mikrobiológie
• oddelenia klinickej imunológie a alergológie
• patologicko-anatomické oddelenia 
• a neskôr oddelenia lekárskej genetiky
Na rozdiel od všetkých okolitých krajín (Poľsko, Ra-

kúsko, Nemecko, NDR, Maďarsko atď.) a aj v ďalších krajín 
západnej Európy, kde už vo vtedajšej dobe boli labo ratórne 
služby centralizované pod pojmom laboratórna diagnos-

30 ROKOV MEDICÍNSKYCH LABORATÓRIÍ NA SLOVENSKU
30 YEARS OF MEDICAL LABORATORIES IN SLOVAKIA

Štefan Hajzer

hajzerst@pobox.sk
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tika, resp. laboratórna medicína a príslušné labo ratórne 
pracoviská boli označované ako laboratóriá pre laboratór-
nu medicínu, resp. laboratórnu diagnostiku, v Českoslo-
vensku sa presadil model, ktorý pretrval až do prevratu 
v roku 1989 a krátky čas aj po ňom. Laboratórne pracovis-
ká boli samostatnými pracoviskami polikliník a nemocníc 
s celou štruktúrou riadiacich a odborných pracovníkov. Sa-
mozrejme, vyššie uvedených päť odborností sa do značnej 
miery vyvíjalo izolovane, čo mohlo negatívne ovplyvňovať 
nielen efektivitu práce, odbornú profiláciu pracovníkov 
v jednotlivých samostatných odboroch, ale aj ich postgra-
duálne vzdelávanie.

Až zmena politického zriadenia a tlaky na ekonomizá-
ciu zdravotníctva, jeho privatizáciu, nutnosť zvyšovania 
kvality a ďalšie ekonomicko-politické faktory prispeli k po-
stupným zmenám, ktorých sme svedkami v tejto oblasti 
od roku 1993 dodnes. 

Transformácia zdravotníctva na Slovensku 
a vznik medicínskych laboratórií

Transformácia zdravotníctva začala privatizáciou, eufe-
misticky nazývanou „odštátnením“ celej ambulantnej 
sféry, zubných ambulancií, lekárenskej služby a veľkodis-
tribúcie dodávok ŠZM, zdravotníckej prístrojovej techniky. 

Laboratórne pracoviská stáli zo začiatku bokom priva-
tizačných snáh, pretože rôzne typy medicínskych labora-
tórií boli integrálnou súčasťou zdravotníckych zariadení, 
predovšetkým nemocníc a polikliník všetkých typov a ich 
„vyňatie – delimitácia“ z organizačnej štruktúry týchto 
samostatných právnych subjektov bolo z legislatívneho 
hľadiska veľmi komplikované až nemožné. Nakoniec myš-
lienke privatizácie laboratórnej medicíny, ako ju poznáme 
dnes, neboli naklonení ani samotní predstavitelia vtedaj-
ších profesných organizácií a odborných spoločností, ktorí 
nevyvinuli, až na málo výnimiek, žiadny tlak ani aktivitu 
v tomto smere. „Osvietenejší“ riaditelia zdravotníckych 
zariadení videli v ziskových laboratóriách prínos pre eko-
nomiku zariadenia, tí iní sa snažili výnosy laboratórií vyu-
žívať na vykrytie strát stratových oddelení.

Je príznačné, že prvé súkromné laboratóriá zača-
li vznikať v poliklinickej sfére, kde už pôsobili rôzne typy 
súkromných zdravotníckych subjektov (ambulantní lekári, 
stomatológovia, ambulantní špecialisti, lekárne, výdajne 
a pod.) a ich existencia nevyvolávala pocit „cudzieho“ te-
lesa v systéme.

Etapy privatizácie laboratórnych služieb 
a „vznik“ laboratórnej medicíny

Privatizácia poliklinických laboratórnych pracovísk 
Privatizácia poliklinických laboratórnych pracovísk 

sa datuje do obdobia druhej polovice poslednej dekády 
minulého storočia, kedy vznikajú prvé súkromné labora-
tórne pracoviská poskytujúce svoje služby predovšetkým 
v ambulantnej sfére. Klientmi týchto laboratórií sa stali 
súkromní všeobecní lekári, ambulantní špecialisti a pod. 

Jedným z prvých „odštátnených“ zdravotníckych za-
riadení sa stalo Diagnostické centrum Reimanus s. r. o. 
MUDr. Hollého v Prešove – Sekčove, ktoré vzniklo ako 
prvá privátna poliklinika spolu s laboratóriom pre klinickú 
biochémiu a hematológiu.

V Prešove vzniká v roku 1995 „na zelenej lúke“ jedno 
z prvých pracovísk laboratórnej medicíny ako Analyticko-
-diagnostické laboratórium s. r. o. (ADL) RNDr. Kužmovej 
realizujúce biochemické, hematologické a imunologické 
analýzy pre ambulantnú sféru.

V roku 1996 v Bratislave zakladá svoje mikrobiologické 
laboratóriá MUDr. Hanzen ako spoločnosť HPL spol. s r. o.

 V Martine zakladá MUDr. Pírek spoločnosť Pharm-
swiss a. s., ktorá začína prevádzkovať súkromné laborató-
rium v Ružomberku – Podhore a ktorá sa neskôr pretrans-
formuje na Alpha medical s. r. o., v krátkej budúcnosti 
jedného z najväčších poskytovateľov laboratórnych slu-
žieb na Slovensku. 

V roku 1997 začínajú v Košiciach samostatnú prevádz-
ku spoločnosti MEDY s. r. o. MUDr. O l e k š á k a,  RIA la-
boratórium s. r. o. PharmDr. Ž  e m b e r o v e j, a BIO-HEM 
s. r. o. Ing. M a x i m o v e j.

Na západnom Slovensku a v Bratislave začína pôsobiť 
spoločnosť Medirex s. r. o., ktorú zakladá a vlastní MUDr. 
B a r d ú n  v Pezinku a ktorá postupne rozširuje svoju pô-
sobnosť v oblasti poliklinických laboratórnych služieb na 
tzv. územné polikliniky v Bratislave a na blízke okolie Brati-
slavy, kde začína poskytovať laboratórne služby v klinickej 
biochémii a hematológii. Neskôr priebežne vznikali súk-
romné laboratóriá  v Trnave, Piešťanoch, Nitre, Banskej 
Bystrici, Lučenci, Rimavskej Sobote, Trebišove, Michalov-
ciach a inde.

Nemocničné laboratórne služby
Relatívne dlho odolávali záujmom „neštátneho“ biz-

nisu v tejto oblasti. Privatizácii nemocničných laborató-
rií zo začiatku bránila do určitej miery legislatíva, značná 
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averzia voči privatizácii na strane – primárov nemocnič-
ných laboratórnych oddelení a skutočnosť, že tieto praco-
viská boli organickou súčasťou nemocníc, ktorých „delimi-
tácia“ do súkromnej sféry narážala aj na odpor samotných 
nemocničných manažmentov.

Priaznivejší vývoj pre „odštátňovanie“ nemocničných 
laboratórnych služieb nastáva v priebehu prvej dekády to-
hoto storočia. Paradoxne ho mohol spôsobiť určitý stupeň 
technologického úpadku týchto laboratórií ako aj ich úpl-
né podfinancovanie zo strany vrcholového manažmentu 
nemocníc, ktoré mohlo vyplývať z celkového podfinanco-
vania slovenského zdravotníctva ako celku. Mnohí riadi-
telia nemocníc pravdepodobne nepochopili, že laborató-
riá, ktoré sú predovšetkým poskytovatelia medicínskych 
informácií pre diagnostiku, pracujú podobne ako „výrob-
né“ podniky a ich produktom sú výsledky. Ignorovali fakt, 
že tieto laboratóriá, napriek ich ekonomickej rentabilite, 
potrebujú pre svoju „produkciu“ financie na „suroviny“ 
(diagnostické sety, laboratórnu techniku). Nevhodnými 
zásahmi do ekonomiky týchto laboratórií prispeli k ich 
úpadku a tak urýchlili proces ich „odštátnenia“.

So skúsenosťami z prevádzkovania bratislavských 
poliklinických laboratórií spoločnosti Medirex, zakladá 
MUDr. B a r d ú n  s partnermi a v spolupráci s manažmen-
tom Fakultnej nemocnice L. Pasteura v Košiciach akciovú 
spoločnosť LABMED a. s., ktorá vzniká v roku 2003 deli-
mitáciou oddelenia klinickej biochémie a hematologické-
ho oddelenia a ich organizačným vyčlenením z pracovísk 
Fakultnej nemocnice L. Pasteura. Vzniká tak prvé veľké 
súkromné nemocničné pracovisko laboratórnej medicí-
ny, ktorého denná kapacita v tej dobe obnáša odhadom 
do 1000 vzoriek. Rýchlo sa rozvíja a zvyšuje svoju kapacitu 
v dôsledku intenzívneho marketingu zameraného najmä 
na ambulantnú sféru, kde ponúka rýchle a kvalitné labo-
ratórne služby. Rozširuje svoju ponuku aj najmä v oblasti 
cytologických a histologických vyšetrení.

V tomto období vzniká tiež vyčlenením oddelenia 
klinickej mikrobiológie vo Fakultnej nemocnici L. Paste-
ura v Košiciach, spoločnosť AVILAB s. r. o. MUDr. S z ö- 
v é n y i o v e j.

V Košiciach „odskúšaný“ model vzniku súkromných 
nemocničných pracovísk laboratórnej medicíny reali-
zuje MUDr. B a r d ú n  aj v Bratislave, kde vzniká veľké 
zlúčené pracovisko klinickej biochémie vo FN na Micz-
kiewiczovej ulici a v Nemocnici s poliklinikou v Ružinove. 
Medirex v roku 2014 začleňuje do skupiny a. s. LABMED 

v Košiciach, postupne pohlcuje mikrobiologické labora-
tóriá HPL s. r. o., rôzne cytologické, genetické a rôzne iné 
špecializované pracoviská, aby v úzkej spoluvlastníckej 
spolupráci s nemeckou sieťou laboratórií Dr. Hansa Jako-
ba  L i m b a c h a po niekoľkých rokoch vytvoril MEDIREX 
Group – jednu z najväčších privátnych laboratórnych sietí 
na Slovensku.

Do procesu „odštátňovania“ nemocničných laboratór-
nych služieb sa zapojila i spoločnosť INTES Poprad, v. o. s., 
ktorá sa zaoberala okrem iného aj dovozom zdravotníckej 
a laboratórnej techniky a diagnostík. Formou tzv. strate-
gického partnerstva vytvárala s odbornými manažérmi 
laboratórií okresných nemocníc spoločnosti s ručením 
obmedzeným. Tí sa totiž stávali spoločníkmi a/alebo od-
bornými garantmi a zaručovali ich odborné vedenie, kto-
ré vyžadovala príslušná legislatíva. Vzniklo tak odhadom 
15 až 20 rôzne veľkých laboratórií (hlavne klinickej bio-
chémie a hematológie) od východného až po západné 
Slovensko a Bratislavu, ktoré sa neskôr predali do rozpí-
najúcej sa spoločnosti Alpha medical s. r. o. Nech bol úmy-
sel vlastníkov tejto spoločnosti akýkoľvek, výsledkom ich 
niekoľkoročných akvizičných snáh bola veľká slovenská 
laboratórna sieť, ktorú po desiatich rokoch úspešne pre-
dali medzinárodnému konzorciu UNILABS, za niekoľko sto 
miliónov eur, ktoré prevádzkuje túto sieť v súčasnosti. 

V roku 2002 je založená spoločnosť KLINICKÁ BIOCHÉ-
MIA s. r. o. so sídlom v Žiline, ktorá začala prevádzkovať 
medicínske laboratórium žilinskej nemocnice a postupne 
rozšírila svoje pôsobenie na oblasť severného a severo-
západného Slovenska od Popradu, cez Liptovský Mikuláš 
až na Kysuce a Trenčín. 

V roku 2005, ako posledná, vstupuje na trh aj spoloč-
nosť SYNLAB Holding Austria GmbH so sídlom vo Viedni, 
ktorá prostredníctvom SYNLAB Slovakia s. r. o. v spolupráci 
s manažmentom pracoviska a nemocnice preberá pod svo-
ju činnosť delimitované pracovisko klinickej biochémie 
a hematológie vo FNsP ak. Dérera na bratislavských Kra-
mároch. V rokoch 2008 až 2012 preberá, resp. kupuje me-
dicínske laboratóriá vo FN Prešov, mikrobiologické labora-
tóriá spoločnosti Avilab a niektoré poliklinické laboratóriá 
v Košiciach. V súčasnosti prevádzkuje sedem laboratór-
nych pracovísk nielen vo veľkých univerzitných nemocni-
ciach v Bratislave a v Prešove, ale aj niekoľko poliklinických 
pracovísk v Košiciach a na západnom Slovensku.

Z hľadiska popísaného vývoja privatizácie je zaujímavé 
sledovať na Obr. 1 vznik a zánik samostatných súkromných 
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Obr. 1. Odhad počtu samostatných poskytovateľov – 
samostatných právnych subjektov. Zdroj: FinStat, n. d.

Obr. 2. Vývoj finančných tržieb štyroch laboratórnych 
sietí od roku 2011. Zdroj: FinStat, n. d.

Obr. 3. Schematické znázornenie územného rozloženia pracovísk štyroch laboratórnych sietí. Stav v roku 2018. 
Zdroj: Klinická Biochémia, n.d., Medirex, n.d., Synlab Slovakia, n.d., Unilabs Slovensko, n.d. 

laboratórií v priebehu uplynulých viac ako dvoch dekád. 
V tzv. „zakladateľskej“ fáze (1995–2004) narastá počet sú-
kromných laboratórií, kulminuje v intervale 2005 až 2008 
a v ďalšom období klesá v dôsledku akvizičnej činnosti veľ-
kých hráčov.

V súčasnosti, zdá sa, je „odštátňovanie“ laboratór-
nych medicínskych služieb v útlme. Manažmenty štátnych 
a MZ SR spravovaných nemocníc a ústavov pravdepodob-
ne pochopili, že ekonomicky odborne riadené laboratóriá 

môžu prinášať pozitívne hospodárske výsledky podobne 
ako v privátnom sektore. Mnohé nemocničné zariade-
nia na Slovensku si buď nechávajú vo svojej organizačnej 
štruktúre laboratórnu diagnostiku, alebo si laboratórne 
služby objednávajú v súkromnej sfére mimo vlastného 
zdravotníckeho zariadenia. 

Na Obr. 2 je znázornený vývoj tržieb štyroch najväčších 
laboratórnych sietí od roku 2011. Ich hospodárske výsled-
ky sú pravidelne uverejňované od roku 2009.
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Z pohľadu na Obr. 2 sa zračí istá rivalita oboch veľ-
kých sietí – Medirex Group a UNILABS Group. Vzostup 
ich tržieb bol podmienený hlavne masívnou akvizičnou 
a investičnou činnosťou krytou bankovými úvermi. Roky 
2017 až 2018 sa javia ako plató, ktoré je pravdepodobne 
zapríčinené „vyprázdnením rybníka“. Pre vlastníkov a ma-
nažment spoločnosti Alpha medical s. r. o. bol pravde-
podobne tento bod najvýhodnejší na predaj spoločnosti 
zahra ničnému konzorciu UNILABS.

Medirex Group naďalej pôsobí ako najväčšia labora-
tórna sieť a bude iste zaujímavé sledovať jej budúcnosť na 
slovenskom laboratórnom trhu.

Vývoj dvoch menších sietí ovplyvnil pravdepodobne 
neskorší a menej razantný vstup na trh, veľmi obmedzené 
akvizičné možnosti a možno aj nechuť manažmentov ma-
sívnejšie investovať. Výsledkom je len mierny nárast tržieb 
u skupiny Klinická biochémia s. r. o. na úrovni okolo 20 mil. 
eur/ročne a úplne horizontálny priebeh tržieb u spoloč-
nosti Synlab Slovakia s. r. o. približne do 15 mil. eur ročne 
(Obr. 3).

Roky 2020 a 2021 nie je možné z tohoto hľadiska se-
riózne hodnotiť, keďže tieto roky spadajú do obdobia pan-
démie Covid-19 a podobné tržby sa v budúcnosti pravde-
podobne očakávať nedajú.

Medicínske laboratóriá – ako obchodné spoločnosti
Súkromné medicínske laboratóriá pôsobia v sloven-

skom verejnom zdravotníctve ako obchodné spoločnosti. 
Väčšinou ako spoločnosti s ručením obmedzeným, alebo 

ako akciové spoločnosti – samostatné právne subjekty. 
Najväčšie z týchto spoločností sú vyššie zmienené labo-
ratórne siete. Okrem nich ale na Slovensku stále pôsobia 
a poskytujú svoje služby pracoviská, ktoré sú na trhu vyše 
20 rokov a ktoré dokážu odolávať rôznym ekonomickým 
a konkurenčným tlakom v neprajnom podnikateľskom 
prostredí.

Celý ročný objem tržieb týchto laboratórií pochádza, 
až na malé výnimky, z platieb za výkony v odboroch labo-
ratórnej diagnostiky.

Obr. 4 poskytuje pohľad na vývoj ročných tržieb týchto 
pracovísk za posledných 10 rokov. 

Ako je z Obr. 4 zrejmé skupine týchto laboratórií v prie-
behu poslednej dekády ročné tržby „opatrne“ rastú, resp. 
stagnujú. Z vlastnej podstaty však zostávajú oscilovať 
v rozmedzí 2 až 6 mil. eur ročne čo ich vlastne zaraďuje 
do skupiny „malých“ laboratórií. Opäť neberieme do úva-
hy trend rokov 2020 a 2021, ktorý bol veľmi špecifický 
z dôvodu pandémie Covid-19.

Väčšina týchto súkromných laboratórií dlhodobo 
a pra videlne vykazuje pozitívne hospodárske výsledky.

Ďalšia skupina poskytovateľov sa nachádza v rôznych 
typoch zdravotníckych zariadení vrátane štátnych nemoc-
níc a ústavov, súkromných nemocníc, neziskových organi-
zácií a polikliník, ktorých organickou súčasťou sú aj pra-
coviská laboratórnej diagnostiky. Ich separátne tržby však 
nie sú zrejmé z účtovných uzávierok ani z koncepcie vý-
ročných správ, takže ich nemožno hodnotiť v rámci jednej 
homogénnej skupiny pracovísk. 

 Obr. 4. Vývoj finančných tržieb štyroch laboratórnych sietí od roku 2011. Zdroj: FinStat, n. d.
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S z a l a y o v á  a  M u ž í k (2014) zaviedli rozdelenie 
laboratórnych pracovísk na tri skupiny:

• Samostatné súkromné siete a ostatní súkromní 
 poskytovatelia
• Nemocniční poskytovatelia*
• Polikliniky a špeciálna ambulantná sféra
Vo svojej štúdii sledovali relatívny podiel tržieb rôznych 

typov poskytovateľov laboratórnej diagnostiky v roku 
2013. Časť ich zistení je znázornená v nasledujúcom grafe 
a tabuľke. H u n k o v á (2018) vo svojej ostatnej analýze 
uvádza, že aj pri klesajúcom trende nákladov troch sloven-
ských zdravotných poisťovní, ich náklady na laboratórnu 
diagnostiku predstavovali v roku 2017 spolu 249,6 mil. eur 
(FinStat, n. d.). Ak vychádzame z predpokladu, že nákla-

dy poisťovní tvoria úhrady výkonov, potom tieto náklady 
predstavujú financie poskytnuté zdravotnými poisťovňa-
mi všetkým slovenským pracoviskám z oblasti laboratór-
nej diagnostiky a teda finančný objem slovenského trhu 
laboratórnej diagnostiky.

Naše odhady z roku 2017 vychádzajú z publikácie Hun-
kovej (2018) a z medializovaných dát (FinStat, n. d.).

V súlade s vývojom tržieb súkromných laboratórií (viď. 
Obr. 2 a 4) vzrástol v priebehu štyroch rokov ich podiel na 
trhu o temer 10% na úkor nemocničných poskytovateľov 
a polikliník (Obr. 5).

Údaje v Obr. 5 pochádzajú za rok 2013 od S z a- 
l a y o v e j  a  M u ž í k a (2014) a za rok 2017 z publikácie 
Hunkovej (2018). V období rokov 2018 a 2019 nevykazujú 
tržby súkromných poskytovateľov nijaké významné ná-
rasty a preto sa dá predpokladať, že stav z roku 2017 pre-
trvával v podstate aj v ďalšom období. Roky 2020 a 2021 
nie je možné z tohoto hľadiska seriózne hodnotiť, keďže 
tieto roky spadajú do obdobia pandémie Covid-19 a po-
dobné tržby sa v budúcnosti pravdepodobne očakávať 
nedajú.

Pri sledovaní vývoja laboratórnej diagnostiky v súvis-
losti s jej privatizáciou, stojí za zmienku pohľad na vlast-
nícke vzťahy týchto pracovísk.

Samostatné súkromné laboratórne siete a samostatné 
súkromné laboratóriá vlastnia tuzemskí i zahraniční vlast-
níci (Obr. 6., druh vlastníctva – Zdroj: Finstat, n. d.) Z ve-
rejne dostupných zdrojov vyplýva, že z celkového objemu 
tržieb 311,5 miliónov eur súkromných laboratórií v roku 
2021, 60 % tržieb inkasujú laboratórne siete zahraničných 
vlastníkov. Skupine tuzemských vlastníkov súkromných la-
boratórnych sietí a súkromných laboratórií zostáva 40 % 
tržieb. Údaje sú spracované na základe hospodárskych vý-
sledkov z roku 2021.

Obr. 6. Rozdelenie tržieb medzi súkromných tuzemských 
a zahraničných vlastníkov v roku 2021

Obr. 5. Odhad percentuálneho podielu jednotlivých poskytovateľov 
laboratórnej diagnostiky v roku 2013 a 2017

Odhad % podielu na celkovom objeme trhu 

2013
[%]

2017
[%]

Samostatné súkromné siete 
a ostatní súkromní poskytovatelia 61 70,1

Nemocniční poskytovatelia1) 37 28,5

Polikliniky a špec. ambulantná sféra 2 1,5

* Všetci nemocniční poskytovatelia vrátane štátnych nemocníc 
a ústavov, súkromných nemocníc a polikliník, ktorých organickou 
súčasťou sú pracoviská laboratórnej diagnostiky.
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ZÁVER

Vývoj laboratórnej diagnostiky na Slovensku zazna-
menal za posledných tridsať rokov značný pokrok. Prvé 
súkromné laboratóriá začali veľmi opatrne vznikať v pod-
state z iniciatívy ich vtedajších šéfov, ktorí nemali nijakú 
odbornú predprípravu na ekonomické riadenie. Niektorí 
to považovali skôr za osobnú výzvu a postupne sa začali 
zaplietať do neprehľadnej pavučiny vznikajúcich a neustá-
le sa meniacich predpisov, osobných vzťahov a závislostí. 
Mnohí po čase zistili náročnosť riadenia malého rodinné-
ho podniku, ktorý asi, najmä spočiatku, ani nemusel byť 
tak ekonomicky lukratívny. 

Súbežne s procesom privatizácie medicínskych labo-
ratórií (klinická biochémia, hematológia, mikrobiológia 
atď.) však vzniká a silnie iný proces - realizovaný skupinou 
podnikateľov, ktorí až na výnimky, nemajú nijaké odborné 
vzdelanie laboratórneho smeru. Majú však financie, vplyv 
a kontakty. Sú to obchodníci, ktorí si spočítali ekonomic-
ký potenciál laboratórnej diagnostiky a využijúc situáciu 
a kontakty v manažmentoch nemocníc, postupne „vy-
viedli“ laboratórne služby z pôsobnosti nemocníc na všet-
kých odborných úrovniach, od univerzitných až po malé 
okresné nemocnice. Ani jedna súkromná laboratórna sieť 
na Slovensku nevznikla „na zelenej lúke“, ale ich jednot-
livé pracoviská boli postupne a cieľavedome skupované 
od majiteľov už sprivatizovaných malých laboratórií, ale-
bo boli „delimitované“ z nemocničných laboratórnych 
pracovísk. V dôsledku toho, že sa laboratórne siete stali 
veľkými podnikmi, ktorých tržby sa pohybujú v desiatkach 
miliónov eur ročne, sú predmetom medzinárodných akvi-

zícií, a väčšina profitu súkromných slovenských laboratórií 
smeruje dnes k zahraničným vlastníkom a k ich zahranič-
ným beneficientom.

Možno povedať, že privatizácia laboratórií a spájanie 
jednotlivých odborov laboratórnej diagnostiky do jedného 
organizačného celku by malo znásobovať potencionálne 
možnosti ekonomického rozvoja laboratórií aj odborného 
rastu pracovníkov v tomto odbore. Či tomu tak bude a či 
je tento vývoj, ktorý prináša aj mnohé riziká, výhodný pre 
slovenskú laboratórnu diagnostiku to ukáže budúcnosť.
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SÚHRN

Neurodegeneratívne ochorenia zahŕňajú širokú šká-
lu stavov, ktoré sú výsledkom progresívneho poškode-
nia buniek a dráh a štruktúr nervového systému, ktoré 
sú nevyhnutné pre mobilitu, koordináciu, vnímanie 
či kogníciu. Neurodegeneratívne ochorenia postihujú 
milióny ľudí na celom svete. Napriek závažnej progresii 
a dlhodobom trvaní doposiaľ neexistuje žiadny spoľah-
livý diagnostický nástroj, ktorý by dokázal stanoviť diag-
nózu v rannom štádiu ochorenia, kedy je ešte možnosť 
zvrátiť alebo aspoň spomaliť priebeh ochorenia. Rov-
nako doposiaľ neexistuje účinný liek na väčšinu týchto 
zložitých neurologických ochorení. Metabolomika patrí 
v súčasnosti k intenzívne vyhľadávaným diagnostickým 
nástrojom, pretože metabolity a ich koncentrácie pria-
mo odrážajú základnú biochemickú aktivitu, stav buniek 
a tkanív a teda celkový momentálny fenotyp organizmu. 
Vzhľadom na to, že koncentrácie voľných metabolitov 
ovplyvňujú a sú ovplyvňované rýchlosťou metabolickej 
reakcie, je metabolický profil „odtlačkom“, ktorý posky-
tuje pohľad na in vivo enzymatickú aktivitu organizmu. V 
biológii sa zameriava na objasnenie dynamiky metabo-
lických dráh a odhaľovanie komplexných molekulárnych 
mechanizmov prebiehajúcich v zdravom aj patologickom 
tkanive/organizme. V tejto práci poskytujeme základ-
ný prehľad o metabolických zmenách, ktoré nastávajú 
pri vybraných neurodegeneratívnych ochoreniach.

METABOLOMIKA: POTENCIÁLNY NÁSTROJ VČASNEJ DIAGNOSTIKY 
NEURODEGENERATÍVNYCH OCHORENÍ
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ABSTRACT

Neurodegenerative diseases include a wide range of 
conditions that result from progressive damage of the 
cells, pathways, and structures of the nervous system 
that are essential for mobility, coordination, perception, 
or cognition. Neurodegenerative diseases affect millions 
of people over the world. Despite a rapid progression and 
a longterm duration, there is still no reliable diagnostic 
tool that could establish a diagnosis in the early stages 
of the disease, when there is still a chance to reverse or 
at least slow down the course of the disease. Likewise, 
there is still no effective cure for most of neurological 
diseases. Metabolomics currently belongs to the most 
intensively studied diagnostic tools because metabolites 
and their concentrations directly reflect the biochemical 
activity and the state of cells and tissues, and thus the 
overall current phenotype of the organism. Since the 
concentrations of free metabolites affect and are affect-
ed by the rate of the metabolic reaction, the metabolic 
profile is a „fingerprint“ that provides insight into the 
in vivo enzymatic activity of the organism. It focuses on 
clarifying the dynamics of metabolic pathways and re-
vealing complex molecular mechanisms running in both 
healthy and pathological tissue/organisms. In this work, 
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we provide a basic overview of the metabolic changes, 
that occur in selected neurodegenerative diseases.

Key words: neurodegeneration; neurodegenerative 
disease; metabolism; biomarker

Neurodegeneratívne ochorenia
Pri neurodegeneratívnych ochoreniach charakteris-

ticky dochádza k progresívnej strate populácií neurónov, 
čo je v kontraste so statickými stratami neurónov v dô-
sledku metabolických alebo toxických porúch. Takéto 
choroby sa môžu klasifikovať podľa primárnych klinických 
znakov, anatomického rozloženia neurodegenerácie ale-
bo podľa hlavných molekulárnych abnormalít (D u g g e r, 
D i c k s o n, 2017). Je ich možné klasifikovať podľa klinic-
kých prejavov, pričom najbežnejšie sú poruchy extrapyra-
midálneho a pyramidálneho pohybu, kognitívne poruchy 
a poruchy správania. Zvyčajne sú definované špecifickou 
akumuláciou proteínov a  anatomickou zmenou. Počas 
nich dochádza k mnohým procesom spojeným s progre-
sívnou neuronálnou dysfunkciou až smrťou neurónov, ako 
je proteotoxický stres a jeho sprievodné abnormality v 
ubikvitín – proteazomálnych a autofagozomálnych systé-
moch, oxidačný stres, programovaná smrť buniek či zá-
pal neurónov (E v i d e n t e  et al., 2011, A r m s t r o n g  
et al., 2013, D u g g e r  et al., 2014). V súčasnosti však 
nie sú známe diagnostické biomarkery, s výnimkou zried-
kavých prípadov, pomocou ktorých je možné preukázať, 
že príčinou je genetická mutácia (G  h a s e m i, B r o w n, 
2018, H i n z, G e s c h w i n d, 2017). Špecifické biomar-
kery in vivo, vrátane markerov biofluidného a molekulár-
neho zobrazovania, sú preto hlavnou prioritou súčasného 
výskumu (J o h n s o n  et al., 2016, Seeley, 2017). Pre ich 
komplexné porozumenie je potrebné aktivitu centrálnej 
nervovej sústavy (CNS) vnímať ako koordinovanú interak-
ciu molekulárnych sietí rôznych oblastí mozgu. Funkčná 
úloha a vlastnosti mozgových oblastí sú synergické a kom-
plementárne, ale nie sú lineárne závislé, čo si vyžaduje ich 
objasnenie a interpretáciu prístupmi systémovej biológie. 
Vysoko kvantitatívna povaha „omických“ štúdií posúva vý-
skum mozgu vpred (A s s o c i a t i o n  et al., 2013).

Parkinsonova choroba
Parkinsonova choroba (Parkinson´s disease, PD) je 

progresívna neurologická porucha postihujúca približne 
1 % ľudí vo veku nad 60 rokov (de L a u, B r e t e l e r, 2006, 

H a v e l u n d  et al., 2017b), charakterizovaná stratou 
veľkého počtu motorických a nemotorických funkcií, kto-
ré môžu ovplyvniť fungovanie človeka v rôznom rozsahu 
(J a n k o v i c, 2008). Existujú 4 hlavné znaky PD: tremor 
v pokojovom stave, rigidita, akinézia alebo bradykinézia 
a posturálna nestabilita (J a n k o v i c, 2003). Diagnóza PD 
sa momentálne opiera najmä o klinické príznaky, anam-
nézu a reakciu na dopaminergnú liečbu, čo vedie vo vyso-
kej miere k chybnej diagnóze v klinickej praxi (N a g e s h 
B a b u  et al., 2018, R i z z o  et al., 2016). Okrem toho 
klinické prejavy pacientov s PD značne zaostávajú za pa-
tologickým stavom zmeny mozgu (T r e z z i  et al., 2017). 
Preto je veľká výzva nájsť vhodné markery, ktoré by po-
mohli spoľahlivo určiť diagnózu v ranom štádiu ochorenia. 
Keďže PD je multifaktoriálna choroba, je pravdepodobné, 
že k jej patogenéze môže prispievať viacero mechanizmov. 
Aj napriek desaťročiam výskumu stále nie je základná etio-
patogenéza PD úplne objasnená. Vzhľadom na nedostatok 
znalostí o mechanizmoch, ktoré regulujú nástup a progre-
siu patológie choroby, sa vyvíjajú nové prístupy zamerané 
na objavenie konkrétnych biomarkerov, ktoré ponúkajú 
presnejšiu diagnostiku a lepšie monitorovanie progresie 
PD. Okrem toho, identifikácia spoľahlivých markerov by 
mohla viesť k vývoju nových liekov, čo by mohlo zvrátiť 
neurodegeneráciu a progresiu PD (S h a o, L e, 2019).

Metabolomické štúdie pacientov 
s Parkinsonovou chorobou

Väčšina metabolomických štúdií sa vykonáva použitím 
vzoriek krvnej plazmy alebo séra. Je to pravdepodobne 
v dôsledku svojej minimálnej invazívnej povahy a rela-
tívne ľahkej dostupnosti vzoriek krvi (S h a o, L e, 2019). 
Rozdiel v metabolitoch medzi pacientmi s PD a kontrolami 
možno zhrnúť do skupín aminokyselín (AMK), mastných 
kyselín, acylkarnitínov, lipidov, purínov, organických ky-
selín a cukrov, ktoré sú súčasťou metabolizmu amino-
kyselín s rozvetveným reťazcom (BCAA), metabolizmu 
tryptofánu, lipidov, energetického metabolizmu, metabo-
lizmu purínov a oxidačného stresu/cesty redoxnej home-
ostázy. V poslednej dobe štúdie preukázali tiež dysregu-
láciu v metabolickej dráhe kynurenínu u pacientov s PD 
(C h a n g  et al., 2018, Han et al., 2017). Veľa biologických 
a klinických štúdií tiež uvádza urát ako sľubný biomar-
ker pre vyhodnotenie rizika, diagnostiky a prognózy PD. 
V cerebrospinálnom moku (CSF) aj krvi u pacientov s PD 
bola objavená výrazne zvýšená hladina močoviny v porov-
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naní s kontrolami (A s c h e r i o  et al., 2009, C i p r i a n i  
et al., 2010). Avšak vysoká hladina močoviny môže tiež 
naznačovať pomalší priebeh choroby (C i p r i a n i  et al., 
2010, S c h w a r z s c h i l d  et al., 2008). Ako dôležitý 
endogénny antioxidant, môže jej vysoká hladina prispieť 
k boju proti oxidačnému stresu u PD (van der B r u g  
et al., 2015). Zároveň hladina N8-acetyl spermidínu môže 
byť prediktívnym markerom pre fenotyp rýchlej motoric-
kej progresie, ktorý môže poskytnúť novú stratégiu na od-
dialenie alebo spomalenie progresie PD (R o e d e  et al., 
2013). Z metabolomických zistení tiež vyplýva, že plazma-
tické metabolické profily serínu, purínu, mastných kyselín, 
polyamínov a metabolitov, asociovaných s metabolizmom 
tryptofánu, vykazujú vysokú koreláciu s progresiou PD 
(C h a n g  et al., 2018, H a v e l u n d  et al., 2017a). Vzhľa-
dom na ľahkú dostupnosť a neinvazívny postup sú vzor-
ky moču taktiež ideálnym zdrojom pre analýzy. Štúdie PD 
v moči boli zamerané predovšetkým na hodnotenie mar-
kerov oxidačného stresu (S a t o  et al., 2005, B o l n e r 
et al., 2011, H i r a y a m a  et al., 2011). Vystavenie reak-
tívnym a oxidačným druhom môžu byť bázy DNA hydroxy-
lované a oxidované. 8-hydroxy-2-deoxyguanozín (8-hyd-
roxy-2-deoxyguanosine, 8-OHdG) a 8-hydroxyguanozín 
(8-hydroxyguanosine, 8-OHG) sú dva z najvýznamnejších 
produktov poškodenia DNA (G m i t t e r o v á   et al., 
2009). Výsledný 8-OHdG sa môže vylúčiť močom bez ďal-
šieho metabolizmu, čo sa považuje za ukazovateľa oxi-
dačného poškodenia DNA (B o l n e r  et al., 2011). Štúdie 
preukázali zvýšené hladiny 8-OHdG v substantia nigra 
mozgu (A l a m et al., 1997) ako aj v sére a CSF u pacientov 
s PD (K i k u c h i  et al., 2002). Okrem toho vykazuje úro-
veň 8-OHdG v moči postupné zvyšovanie s postupujúcou 
PD, čo naznačuje, že môže byť užitočným markerom pre 
sledovanie progresie ochorenia (S a t o  et  al., 2005).

Alzheimerova choroba
Alzheimerova choroba (Alzheimer´s disease, AD) je 

najčastejšou formou duševnej poruchy ľudí v neskoršom 
veku (S e l k o e, 2001). Predpokladá sa, že v najbližších 
50 rokoch sa jej prevalencia strojnásobí [194]. Ide o chro-
nické neurodegeneratívne ochorenie, ktoré sa často začína 
pomaly a nenápadne a postupom času sa prudko zhoršuje 
(B u r n s, I l i f f e, 2009, M e n d e z, 2012). Najbežnejším 
skorým príznakom sú problémy so zapamätávaním ne-
dávnych udalostí. Ako choroba postupuje, medzi príznaky 
sa postupne pridávajú problémy s rečou, dezorientácia, 

zmeny nálady, strata motivácie, nezvládanie starostlivosti 
o seba a problémy so správaním (B u r n s, I l i f f e, 2009). 
Postupne sa strácajú telesné funkcie, čo nakoniec vedie 
k smrti (A m a n z a d e h  et al., 2019). Aj keď sa rýchlosť 
progresie môže značne meniť, typická dĺžka života po sta-
novení diagnózy je 3–9 rokov (T o d d  et al., 2013). AD 
ovplyvňuje CNS, čo vedie k deštrukcii a atrofii mozgovej 
kôry, a to najmä v tých oblastiach, ktoré súvisia s men-
tálnymi funkciami (F r a n c i s  et al., 1999). Klinicky je AD 
charakterizovaná prítomnosťou intracelulárnych neuro-
fibrilárnych spletí zložených z hyperfosforylovaných tau 
proteínov (G r u n d k e - I q b a l et al., 1986) a peptido-
vých agregátov vo forme exracelulárnych amyloidových 
plakov (J a r r e t t  et al., 1993) a amyloidových infiltrátov 
v mozgovej vaskulatúre (S u z u k i  et al., 1994). Tieto for-
mácie sa považujú za kľúčové faktory pri neuronálnej dys-
funkcii a smrti buniek (C a l i s s a n o et al., 2009). Ďalšími 
neuropatologickými znakmi AD sú strata a/alebo dysfunk-
cia synapsií, znížený metabolizmus neurónov a strata via-
cerých neurotransmiterových systémov (S e l k o e, 2001. 
Ako choroba postupuje do kortikálnych oblastí mozgu, 
zhoršuje sa dlhodobá pamäť a bežné schopnosti vrátane 
sémantickej pamäte a pozornosti, čo vedie k syndrómu 
demencie (N e s t o r  et al., 2004). Na liečbu AD však ne-
existuje žiadny liek. Súčasne dostupné lieky ponúkajú iba 
relatívne malú symptomatickú výhodu, ale svojou pova-
hou stále ostávajú paliatívne (B i r k s, H a r v e y, 2018). 

Metabolické štúdie pacientov 
s Alzheimerovou chorobou

Za účelom detekcie potenciálnych metabolitových bio-
markerov AD v plazme porovnali  L i  a kol. 20 kontrolných 
a 20 pacientov s AD. Štatistická analýza ukázala výrazné 
zmeny v tryptofáne, rôznych lyzofosfatidylcholínoch (liso-
phosphatidylcholines, lysoPC) a sfingozínoch (L i  et al., 
2010). T a n g  a kol. (T a n g  et al., 2016) pozorovali me-
tabolizmus AD na myšacom modeli. Zistili, že v porovnaní 
s kontrolnými skupinami boli najviac narušené metabolic-
ké dráhy aromatických AMK. Pozorovali zvýšené hladiny 
N-acetylvanilalanínu, 3-metoxytyrozínu a 3-metyldioxyin-
dolu a zároveň znížené hladiny antranilátu a xanturenátu 
v moči AD myší. Tryptofán je metabolicky degradovaný 
odlišnými cestami, ktoré vytvárajú serotonín a kynure-
nín. Kynurenínová dráha je hlavnou katabolickou dráhou 
tryptofánu pri tvorbe nikotínamid adenín dinukleotidu 
(nucotinamide adenine dinucleotide, NAD+), ktorá je 
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nevyhnutná pre normálnu funkciu mitochondrií a rov-
nako slúži ako faktor pre mnohé biochemické reakcie (Di 
S t e f a n o  et al., 2013). Serotonínová dráha plní veľmi 
dôležitú funkciu, pretože produkuje intermediárne meta-
bolity ako N-acetylserotonín alebo melatonín, so širokým 
účinkom ako neurotransmitery, neuromodulátory a an-
tioxidanty (R o d r í g u e z  et al., 2012). Preto môže ne-
rovnováha medzi aktivitou kynurenínu a serotonínu v ka-
tabolizme tryptofánu hrať kľúčovú úlohu pri patogenéze 
AD (R u d d i c k  et al., 2006). Štúdia  T a n g  a kol. (T a n g 
et al., 2016) preukázala, že podiel tryptofánu metabolizo-
vaného serotonínovou dráhou sa významne zvýšil, čo do-
kazuje produkcia väčšieho množstva metabolitu tejto 
dráhy N-acetylserotonínu, pravdepodobne na získanie ne-
uroprotekcie (B a c h u r i n  et al., 1999). Naopak podiel 
metabolizmu tryptofánu na tvorbu NAD+ prostredníctvom 
kynurenínovej dráhy sa významne znížil, o čom svedčí niž-
šia koncentrácia antranilátu a xanturenátu (T a n g  et al., 
2016). V súlade s tým sa zistilo, že potravinový doplnok, 
ktorý slúži ako NAD+ prekurzor, kyselina nikotínová, má 
priaznivý vplyv na vývoj AD a spôsobuje oneskorenie ná-
stupu prejavov choroby (M o r r i s  et al., 2004). Voľné 
AMK sa považujú za dôležité molekuly vo funkcii recep-
tora pre neurotransmisiu a sú zapojené do neurotoxicity 
(A d v o k a t, P e l l e g r i n, 1992). S a m a k a s h v i l i  
a kol. určili zmeny AMK v progresii AD. S progresiou AD 
boli spojené znížené hladiny arginínu, kyseliny glutámo-
vej, kyseliny asparágovej a lyzínu a zvýšené hladiny ky-
seliny gama-aminomaslovej (S a m a k a- s h v i l i  et al., 
2011). Tieto AMK boli zároveň navrhnuté ako potenciálne 
skoré biomarkery AD (J a c k  et al., 2010). Czech a kol. po-
rovnávali vzorky pacientov s AD s kontrolnými skupinami 
pričom zistili, že cysteín, uridín, kortizol, 3-metoxy-4-hyd-
roxyfenylglykol, dopamín, noradrenalín a normetanefrín 
boli významne odlišné. Neskôr pomocou diskriminačnej 
analýzy stanovili cysteín a uridín ako najspoľahlivejšie 
metabolity, predikujúce AD (C z e c h  et al., 2012). Posú-
denie metabolických zmien súvisiacich so začiatkom a vý-
vojom AD by mohlo zlepšiť diagnostiku a monitorovanie 
AD, a dokonca pomôcť vyhodnotiť riziko vzniku ochorenia 
u zdravých ľudí, prípadne detegovať pacientov v prodro-
málnom stave ochorenia. Skúmanie skorých biomarkerov 
AD by mohlo zlepšiť naše chápanie patofyziológie a vývoj 
nových terapeutických postupov na odvrátenie patológie 
a progresie AD (G e b r e g i w o r g i s, P o w e r s, 2012). 

Huntingtonova choroba
Huntingtonova choroba (Huntington’s disease, HD) je 

zriedkavá neurodegeneratívna porucha CNS, charakteri-
zovaná nedobrovoľnými pohybmi, poruchami správania, 
psychiatrickými poruchami a demenciou. Prevalencia 
v Európe sa odhaduje na 1/10 000–120 000. Priemerný 
vek nástupu príznakov HD je 30–50 rokov. V niektorých 
prípadoch sa začína prejavovať už pred 20. rokom života 
ako porucha správania či učenia. Priemerný vek nástupu 
HD je 30 až 50 rokov. Primeraná dĺžka trvania choroby 
je 17–20 rokov. Progresia ochorenia vedie nakoniec až 
k smrti (Mc C o l g a n, T a b r i z i, 2018). Klasickým zna-
kom HD je chorea – nedobrovoľný svalový pohyb, ktorý 
sa najskôr vyskytuje v distálnych častiach končatín ako 
sú prsty na nohách, ale aj malé svaly tváre. Vyskytuje sa 
tiež nestabilná chôdza. Nežiaduce pohyby sa postupne 
rozširujú na všetky ostatné svaly. Postupne sa stáva ťaž-
kým aj hovorenie či prehĺtanie. U všetkých pacientov sa 
rozvíja hypokinéza, akinéza a rigidita (W e x l e r, 2006). 
Všetky psychomotorické procesy sa spomaľujú, u pacien-
tov dochádza k psychiatrickým poruchám a kognitívnemu 
poklesu. Najčastejšie vyskytujúcim sa príznakom je depre-
sia sprevádzaná apatiou či agresívne správanie pacienta 
(W h e e l o c k  et al., 2003). Najmä v neskorších štádiách 
sa môže tiež objaviť psychóza a vo väčšine prípadov je spre-
vádzaná až vznikom demencie (van D u i j n  et al., 2007). 
Najčastejšou príčinou úmrtia býva zápal pľúc, po ňom na-
sleduje samovražda (W e x l e r, 2006). HD je autozómovo 
dominantné ochorenie spôsobené predĺženým opakova-
ním CAG sekvencií (36 a viac opakovaní) na krátkom ra-
mene chromozómu 4p16.3 v géne pre HD. Čím dlhšie sa 
táto sekvencia nukleotidov opakuje, tým skôr sa choroba 
u pacienta prejaví. Napriek tomu, že je známa patogené-
za HD, účinná liečba zatiaľ neexistuje. Súčasná liečba sa 
sústreďuje výlučne na tlmenie príznakov s cieľom zlepšiť 
kvalitu života pacienta (Mc C o l g a n, T a b r i z i, 2018).

Metabolomické štúdie pacientov 
trpiacich Huntingtonovou chorobou

Predchádzajúce štúdie pozorovali znížené AMK s roz-
vetveným reťazcom (valín, leucín a izoleucín) (M o c h e l 
et al., 2007) a karnitíny (M o c h e l  et al., 2007, U n d e r- 
w o o d  et al., 2006, C u t u r i c  et al., 2013), a naopak 
zvýšené odbúravanie mastných kyselín (glycerol a etylén-
glykol) a produkty rozkladu nukleových kyselín (2-amino-
-n-butyrát) v krvnej plazme alebo sére pacientov s HD 
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(U n d e r w o o d  et al., 2006). Okrem AMK s rozvetve-
ným reťazcom boli tiež pozorované výrazne nižšie plaz-
matické hladiny taurínu, serotonínu a troch druhov PC 
(PCaeC36:0, lysoPC C20:30 a PCaeC34:0) (C h e n g  et al., 
2016). Tieto markery naznačujú niekoľko potenciálnych 
dráh zapojených do patogenézy HD. Poškodenie mozgu vy-
voláva uvoľňovanie glycínu (Y a o  et al., 2012). Glycín bol 
navrhnutý ako N-metyl-D-aspartát (NMDA) receptorový 
koagonista s aktivitou podobnou glutamátu (R e i l m a n n 
et al., 1997). Ukázalo sa, že mutant HTT (tract in the hun-
tingtin, HTT) môže zvyšovať citlivosť striatálnych neuró-
nov na NMDA receptormi sprostredkovanú cytotoxicitu 
(F e r n a n d e s, R a y m o n d, 2009). Pacienti s HD vyka-
zujú zvýšené hladiny glycínu v krvnej plazme (R e i l m a n n 
et al., 1997) či CSF (N i c o l i  et al., 1993). U myší s HD 
tie isté hladiny boli zvýšené v moči aj vo svaloch (T s a n g 
et al., 2006). Zvýšenie hladín glycínu je primárne dôsled-
kom mutantnej HTT alebo sekundárne neuronálneho po-
škodenia HD. To naznačuje možnú úlohu glycínu v pato-
genéze HD a tiež to, že glycínové väzbové miesto NMDA 
receptora by mohlo byť atraktívnym cieľom na vývoj lie-
kov HD (C h e n g  et al., 2016). V myšacích HD modeloch 
boli pozorované mitochondriálne deficity, ktoré viedli 
k neefektívnemu prenosu elektrónov na produkciu ATP, 
a teda k zvýšenému energetickému výdaju celého tela ka-
tabolizáciou AMK a mastných kyselín ako alternatívnych 
zdrojov energie (van der B u r g  et al., 2008). Preto pokles 
plazmatického taurínu a AMK u pacientov s HD môže byť 
výsledkom aktivácie kompenzačných mechanizmov, aby 
sa zabezpečil dostatočný prísun energetických substrá-
tov do cyklu kyseliny citrónovej (M o c h e l et al., 2007, 
U n d e r w o o d  et al., 2006). Taurín je najhojnejšou in-
tracelulárnou AMK s obsahom síry (B o u c k e n o o g h e 
et al., 2006). Je zapojená v mnohých biologických dejoch 
ako napríklad antioxidačný účinok (B o u c k e n o o g h e 
et al., 2006), protizápalové procesy (S u n  et al., 2012) 
či neuroprotekcia (S u n  et al., 2011). Nedostatok taurínu 
je spojený s úzkosťou, epilepsiou a depresiou. Suplemen-
tácia taurínu môže tieto príznaky zmierniť (K o n g et al., 
2006). Existujú dôkazy, že oxidačné poškodenie a zápal ne-
urónov hrajú dôležitú úlohu pri patogenéze HD (H s i a o 
et al., 2013), preto nízka hladina taurínu v plazme môže 
znamenať progresiu HD. Tiež sa ukázalo, že taurín je v HD 
potenciálne neuroprotektívny (T a d r o s  et al., 2005). 
Štúdia H e r m a n n  a kol. (H e r m a n  et al., 2019) popi-
suje viacero biologických ciest, zapojených do patológie 

HD, vrátane metabolizmu tyrozínu, fenylalanínu a meta-
bolizmu purínov. Metabolizmus tyrozínu, vrátane tyroxí-
nu, L-DOPA a dopamínu, vykazuje najväčší vplyv na zákla-
de analýzy dráhy, a preto by mohli zohrávať hlavnú úlohu 
v progresii choroby. Preukázali sa znížené hladiny tyroxínu 
pacientov manifestujúcich HD v porovnaní s premanifes-
tujúcimi jedincami. Nižšie hladiny tyroxínu u pacientov 
premanifestujúcich HD boli spojené s vyššou mierou zá-
važnosti ochorenia prejavujúcou sa v najbližších 5 rokoch 
(K a l l i o l i a  et al., 2015, A z i z  et al., 2010). Metaboliz-
mus tyrozínu je spoločným menovateľom rovnako pre AD 
a PD (K o r i  et al., 2016). Hormóny štítnej žľazy, vrátane 
tyroxínu, sú syntetizované a uvoľňované štítnou žľazou 
a následne transportované do CNS (D r a t m a n  et al., 
1983). Podieľajú sa na regulácii homeostázy energie a sú 
dôležité pre normálne fungovanie mozgu. HTT divokého 
typu sa viaže na receptor tyroidového hormónu, nukleár-
ny receptor pre jodovaný produkt tyroxínu a trijódtyroní-
nu, čo môže byť dôvodom zmeny metabolizmu tyrozínu. 
Dopamín a L-DOPA sú súčasťou dopaminergnej dráhy 
metabolizmu tyrozínu, kde je dopamín produkovaný jeho 
prekurzorom L-DOPA, ktorý sa ďalej syntetizuje z tyrozínu 
a fenylalanínu, z ktorých sa všetky produkty objavili u pa-
cientov s HD v znížených hladinách, pričom miera ich zníže-
nia súvisela so závažnosťou ochorenia (H e r m a n  et al., 
2019). Tyrozín je esenciálna AMK, ktorá ľahko prechádza 
hematoencefalickou bariérou, a je prekurzorom biosynté-
zy neurotransmiterov sympatikového nervového systému 
dopamínu, norepinefrínu a epinefrínu. L-fenylalanín je 
zase prekurzor tyrozínu, čím sa stáva aj prekurzorom tých-
to katecholamínových neurotransmiterov. Hyperaktivita 
sympatikového nervového systému je u pacientov s HD 
preukázaná (G r a h a m  et al., 2016), preto zvýšená syn-
téza neurotransmiterov vedie k deplécii prekurzorov ty-
rozínu a L-fenylalanínu vo frontálnej aj striatálnej oblasti 
(G r a h a m  et al., 2016). Výrazné zmeny metabolizmu ty-
rozínu boli rovnako dokázané aj v post mortem tkanivách 
pacientov s HD (T a b r i z i  et al., 2012, G r a h a m  et al., 
2016).

ZÁVER

Vďaka časovo nenáročnej a podrobnej analýze veľkého 
množstva dát sa metabolomika stáva sľubným nástrojom 
pre včasnú diagnostiku vyvíjajúcich sa neurodegeneratív-
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nych ochorení. Navyše predstavuje vysoko individualizo-
vaný prístup pre každého pacienta. Vyhodnocuje celé me-
tabolické dráhy, vďaka čomu sa okrem stanovenia presnej 
diagnózy dokáže zvoliť cielená liečba.
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SÚHRN

Cieľom tejto experimentálnej štúdie bolo mikrobio-
logické vyhodnotenie rastu bakteriálnych kolónií v rozvi-
nutom zubnom kaze pred a po ošetrení laserom. Odber 
kariézneho dentínu sa realizoval z okluzálnych a apro-
ximálnych kavít v trvalej dentícii pomocou tampónov. 
V extrahovaných vzorkách kariézneho dentínu (n = 20) 
boli pomocou mikrobiologickej analýzy identifikované 
prevažne kariogénne baktérie. Baktérie boli eliminované 
po ošetrení laserom Er: YAG. Toto experimentálne prepa-
račné ošetrenie zubného kazu je perspektívne aj v blízkej 
budúcnosti a môže nahradiť konvenčné metódy, keďže 
je vysoko efektívne nielen v odstraňovaní infikovaného 
dentínu, ale aj v eliminácií prítomných patogénnych bak-
térií, ktoré sa podieľajú na tvorbe zubného kazu. 

Kľúčové slová: zubný kaz; baktérie ústnej dutiny; 
laser; mikrobiologická analýza

ABSTRACT

The aim of this experimental study was to microbio-
logically evaluate the growth of bacterial colonies in de-
veloped tooth decay before and after laser treatment. 

MIKROBIOLOGICKÁ ANALÝZA ROZVINUTÉHO ZUBNÉHO KAZU 
PRED A PO OŠETRENÍ LASEROM

MICROBIOLOGICAL ANALYSIS OF DEVELOPED TOOTH DECAY 
BEFORE AND AFTER LASER TREATMENT

Jana Ohlasová1, Dana Ohlasová2, Vladimíra Tomečková3, Beáta Hubková3

Anna Birková3, Beáta Čižmárová3, Silvia Timková1
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Carious dentin collection was performed from occlu-
sal and proximal cavities in permanent dentition using 
swabs. Predominantly cariogenic bacteria were identi-
fied in the extracted carious dentin samples (n = 20) by 
microbiological analysis. Bacteria were eliminated after 
Er: YAG laser treatment. This experimental preparatory 
treatment of dental caries is promising in the near future 
and can replace conventional methods, as it is highly ef-
fective not only in removing infected dentin, but also in 
eliminating the pathogenic bacteria present, which are 
involved in the formation of dental caries. 

Key words: tooth decay; oral bacteria; laser, micro
biological analysis

ÚVOD 

V súčasnosti sa zubný kaz lieči odstránením poškode-
ného zubného tkaniva, náhradou vyvŕtaného tkaniva ume-
lým výplňovým materiálom, ktorý má rôzne nedostatky, 
keďže má inú chemickú štruktúru ako zub. Ideálna je priro-
dzená regenerácia zuba, a preto sú nevyhnutné komplexné 
informácie o ekologickom mikrobióme ústnej dutiny, mik-
roštruktúre skloviny, dentínu, cementu a drene, ale aj me-
chanizmu regenerácie tvrdého zubného tkaniva. 
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Hydroxyapatit je základnou stavebnou jednotkou 
skloviny, dentínu, zubného cementu a kostí. Kryštalizuje 
z amorfného prekurzora Ca10-x(HPO4)x(PO4)6-x(OH)2-x∙nH2O  
na šesťuholníkový kryštál s chemickým vzorcom  
Ca5(PO4)3(OH), ktorý sa najčastejšie uvádza vo forme di-
méru Ca10(PO4)6(OH)2, keďže každá kryštalická jednotka 
obsahuje dve entity. V každom zube sa hydroxyapatit na-
chádza v približnom počte 5–12 miliónov kryštálov, pri-
čom jeden kryštál má v priereze priemer 60–70 nm, šírku 
25–30 nm a dĺžku 50–1000 nm. 

Skutočná veľkosť kryštálov hydroxyapatitu skloviny je 
ovplyvnená okrem iného prítomnosťou stopových prv-
kov. Hydroxyapatit je iónomenič, s vysokým špecifickým 
povrchom. Katióny vápnika Ca2+ môžu byť vymenené za 
horčík Mg2+, železo Fe2+, zinok Zn2+, meď Cu2+ a sodík Na+. 
Hydroxylové OH– a fosforečnanové anióny PO4

3– môžu byť 
vymenené za uhličitanové CO3

2–, chloridové Cl– a fluorido-
vé F– (S a h g i r i  a kol., 2022). Na veľkosť kryštálov hydro-
xyapatitu vplýva aj obsah bielkovín. Počas tvorby zubnej 
skloviny (amelogenézy) vylučujú ameloblasty proteíny, 
ako je amelogenín, ameloblastín a amelotín. V tomto dy-
namickom procese slúžia ako matrica pre zabudovanie 
iónov vápnika i fosforu a usmerňujú rast kryštálov hydro-
xyapatitu v sklovine (S h a o  a kol., 2022). 

Hydroxyapatit je alkalický a je veľmi citlivý na kyseliny, 
ktoré ho môžu poškodiť až rozpustiť (S o u n a h, M a d f a, 
2020). Zvýšený príjem sacharidov znižuje pH v ústnej du-
tine, čo umožní rast rôznych patogénnych baktérií, ktoré 
tvoria rôzne kyseliny, ktoré poškodzujú sklovinu zubov 
(B u d  a kol., 2021). 

Sliny prirodzene ochraňujú zuby svojím zložením a pH. 
Presýtenie slín iónmi Ca2+ a PO4

3– pri fyziologickom pH za-
isťuje, že tieto ióny pomocou difúzie prechádzajú do lézií 
s nedostatkom minerálov, kde iniciujú remineralizáciu. 
Zloženie slín je tak ovplyvnené aj potravinami s obsahom 
hydroxyapatitu, ako sú listy a stonky rastlín, napríklad ba-
zalka, mäta a zelený čaj, červené riasy, ale aj mušle, výva-
ry z rybích a zvieracích kostí (hlavne hovädzích). Aplikácia 
jemných práškov z vaječných škrupín, ulity slimákov, pe-
rál (zložky zubných pást) sa tiež podieľajú na udržiavaní 
alkalického pH slín a správnom minerálnom zložení slín a 
skloviny (S a k h a r e  a kol., 2021).

Ak má strava dlhodobo nevhodné zloženie, sliny nedo-
kážu tlmiť vplyv kyselín. Tvorba zubného kazu je spojená 
s prítomným mikrobiómom (S t e r z e n b a c h   a kol., 
 2020). Cieľom tejto experimentálnej štúdie je študovať 

patogénne aj nepatogénne zastúpenie baktérií v zubnom 
kaze pred a po ošetrením laserom.

 
MATERIÁL A METÓDY 

Štúdie sa zúčastnilo dvadsať pacientov vo veku 19 až 
43 rokov s rozvinutou kariéznou léziou. Pred ošetrením 
boli pacienti poučení a podpísali informovaný súhlas 
pacienta. Odber kariézneho dentínu sa realizoval z oklu-
zálnych a aproximálnych kavít v trvalej dentícii pred 
a po ošetrení laserom (erbium-doped yttrium aluminium 
garnet laser, erbium YAG laser, Er: YAG Light walker AT-S, 
s vlnovou dĺžkou λ = 2940 nm, FOTONA, Slovinsko) pomo-
cou tampónov. Po laserovej ablácii, bola na overenie prí-
tomnosti infikovaných tkanív použitá svetelná sonda pre 
fluorescenčnú detekciu kazu (Fluorescence Aided Caries 
Excavation, FACE). Žiadnemu pacientovi nebola podaná 
anestéza. V extrahovaných vzorkách kariézneho dentínu 
boli pomocou mikrobiologickej analýzy identifikované rôz-
ne druhy baktérií. Kultivácia baktérií bola uskutočnená na 
kultivačných pôdach krvný agar (BD Columbia Agar with 
5 % Sheep Blood, MkB Test a. s., Rosina, Slovakia) a chro-
mogénny agar s chromogénnou zmes, ktorá umožňuje 
detekciu aktivít špecifických enzýmov a zaručuje tak dife-
renciáciu určitých druhov alebo skupín mikroorganizmov 
(UriSelectTM4, BioRad, USA).

VÝSLEDKY 

Vo vzorkách rozvinutého kariézneho dentínu boli 
u pacientov pred ošetrením zubného kazu laserom po 
24 hodinách a 48 hodinách inkubácie identifikované 
pomocou mikrobiologickej analýzy rôzne bakteriálne 
druhy. Na krvnom agare (Tab. 1) a chromogénnom aga-
re (Tab. 2) boli identifikované kariogénne, ale aj neka-
riogénne druhy. Z nekariogénnych baktériích boli dete-
gované v rozvinutom zubnom kaze koaguláza-negatívny 
stafylokok S. haemolyticus a Neisseria Lactamica, avšak 
väčšinou prevažovali kariogénne baktérie Streptococcus 
mutans, Lactobacillus spp., Staphylococcus aureus, Sta-
phylococus epidermidis, Enterobacter aerogenes, Esche-
richia coli, Klebsiela pneumoniae, Enterococcus casse-
liflavus, Enterococcus faecium Enterococcus faecalis, 
Acinetobacter, Neisseria sicca.
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Pred ošetrením zubného kazu laserom boli vo všet-
kých vzorkách kariézneho dentínu identifikované kario-
génne druhy Streptococcus mutans a Lactobacillus spp. 
charakteristické pre pokročilé lézie zubného kazu. Oba 
kariogénne druhy rástli v živnom médiu po 48 hodinách 
inkubácie (Tab. 1).

Chromogénne kultivačné médium um ožnilo selektív-
nu identifikáciu baktérií s enzýmovou aktivitou ß-galak-
tozidázy, ß-glukozidázy a tryptofán-deamidázy (Tab. 2). 
Escherichia coli boli identifikované na základe aktivity  
ß-galaktozidázy, ktorá štiepi prítomný chromogénny sub-
strát zakotvený v chromogénnom kultivačnom médiu 
a spôsobuje ružové zafarbenie kolónií. Klebsiella a Entero-
bacter vykazujú aktivitu ß-galaktozidázy aj ß-glukozidázy 
a vytvárajú tak modro-fialové zafarbenie kolónií. Očaká-
vaná farba kolónií Acinetobacter a Staphylococcus aureus 
bola biela. Po ošetrení laserom došlo k eliminácii väčšiny 
baktérií (Obr. 1). 

DISKUSIA

Mikrobióm ústnej dutiny človeka je ekologické spo-
ločenstvo komenzálnych, symbiotických a patogénnych 
mikroorganizmov, ktoré pozostáva z viac ako 1000 rôz-
nych bakteriálnych druhov s odhadovaným počtom okolo 
20 miliárd baktérií. Rôzne štruktúry a tkanivá ústnej du-
tiny sú kolonizované odlišnými mikrobiálnymi kolóniami. 
Hypotéza ekologického plaku popisuje nerovnováhu v cel-
kovej mikroflóre v dôsledku ekologického stresu, čo vedie 
k prevahe niektorých patogénnych baktérií napr. typom 
výživy, ktorý má najväčší vplyv na ekológiu ústnej dutiny 
(R a d a i c, K a p i l a, 2021).

Normálna bakteriálna flóra ústnej dutiny obsahuje 
bakteriálne druhy s arginolytickým charakterom, ako sú 
Streptococcus australis a ďalšie, ktoré silne antagonizujú 
patogénne baktérie. Zubný povlak metabolizuje sachari-
dy aj aminokyseliny. Arginín deamináza je enzým, ktorý 
premieňa arginín na ornitín, amoniak a oxid uhličitý. Or-
nitín a amoniak zvyšujú pH ústnej dutiny s regeneračným 
účinkom na tvrdé zubné tkanivá (N a s c i m e n t o  a kol., 
2019).

Tvorbu biofilmu v ústnej dutine ovplyvňujú interakcie 
a adhézia. Proces mikrobiálnej adhézie možno rozdeliť do 
rôznych krokov: transport mikroorganizmov na povrch, 
reverzibilná adhézia k povrchu, prechod k ireverzibilnej 
adhézii a tvorba biofilmu. Ireverzibilná bakteriálna adhé-
zia je výsledkom mnohých reverzibilných väzbových inte-

Tabuľka 1. Bakteriálne druhy detegované 
v rozvinutom kariéznom dentíne, krvný agar

Gram+ Gram–

Enterococcus casseliflavus Acinetobacter spp.

Enterococcus faecalis Enterobacter aerogenes 

Enterococcus faecium Escherichia coli 

Lactobacillus spp. Klebsiela pneumoniae

koaguláza-negatívne stafylokoky, CoNS
S. epidermidis, S. haemolyticus Neisseria lactamica

Staphylococcus aureus Neisseria sicca

Streptococcus mutans Neisseria sufflava

Tabuľka 2. Chromogénna identifikácia baktérií, 
chromogénny agar

kolónie ružovej farby Escherichia coli

kolónie modrofialovej farby Klebsiella spp., 
Enterobacter spp.

kolónie bez farebnej zmeny 
(biele)

Acinetobacter spp.,
Staphylococcus aureus

Obrázok 1. Semi-kvantitatívne vyhodnotenie rastu bakteriálnych 
kolónií v zubnom kaze pred a po ošetrení laserom Er:Yag
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rakcií. Adherujúci bakteriálny biofilm sa podieľa na vzniku 
zubného kazu (S t e r z e n b a c h  a kol., 2020). 

Mikrobiáne kolónie v rozvinutom kaze sú rôznorodé, 
obsahujú najmä baktérie Streptococcus mutans, Lactoba-
cillus, Acinetobacter a ďalšie (W o f f  a kol., 2019). 

Nové terapeutické metódy na regeneráciu zubov vyža-
dujú včasnú detekciu zubného kazu, minimálne invazívnu, 
bezbolestnú, selektívnu preparáciu zubného kazu a elimi-
náciu patologického mikrobiómu. Tieto podmienky pre-
parácie tvrdého zubného tkaniva aktuálne spĺňajú lasery, 
keďže laser bezkontaktne interaguje s tvrdým zubným 
tkanivom, minimálne invazívne ošetrí zubný kaz, tak aby 
sa nepoškodilo zdravé zubné tkanivo. Tento selektívny ne-
tradičný prístup má terapeutický potenciál v klinickej praxi 
(K u h n  a kol., 2021). 

Na odstránenie infikovaného dentínu v tejto štúdii bol 
experimentálne použitý laser Er:YAG. Vo vzorkách po lase-
rovej terapii boli prítomné baktérie len v minimálnom roz-
sahu. Pacienti pri laserovej bezkontaktnej ablácii ocenili 
znížené vnímanie bolesti bez aplikácie lokálnej anestézie 
pri preparácii zubného kazu. Nevýhodou metódy je dvoj-
násobne dlhší čas preparácie zubného kazu v porovnaní 
s konvenčným prístupom preparácie. Tento nový prístup 
si vyžaduje interdisciplinárny systematický výskum a spo-
luprácu vo viacerých vedných oblastiach: chémia, bioché-
mia, fyzika, mikrobiológia a stomatológia.

ZÁVER

Navrhnuté experimentálne preparačné ošetrenie zub-
ného kazu je perspektívne v blízkej budúcnosti a môže 
nahradiť konvenčné metódy, keďže je vysoko efektívne 
nielen v odstraňovaní infikovaného dentínu, ale aj v elimi-
nácií prítomných patogénnych baktérií, ktoré sa podieľajú 
na tvorbe zubného kazu. 
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SÚHRN

Malígne gliómy sú jedným z typov nádorov mozgu, 
ktoré najviac vzdorujú liečbe. Rozvoj rezistencie na rádio
terapiu a chemoterapiu rovnako prispieva k agresívnym 
fenotypom týchto nádorov. Za posledných 50 rokov sa 
zistila zvýšená hladina lipidov a produktov ich metabo-
lizmu v gliómoch. Molekulárne mechanizmy, vďaka kto-
rým neoplasticky transformované tkanivá získavajú a vy-
užívajú tieto lipidy, však doposiaľ nie sú dobre známe. 
V našej štúdii sme pozorovali 3 skupiny lipidov. V skupi-
ne fosfatidylcholínov sa počas skorého štádia rakoviny 
mozgu zistilo 48 % signifikantne zmenených metabolitov 
u samíc a 66,2 % metabolitov u samcov potkanov kme-
ňa Sprague Dawley. V skupine lyzofosfatidylcholínov 
bolo množstvo zmenených metabolitov 57,1 % u samíc 
a 64,3 % u samcov. Najzaujímavejšie výsledky sme po-
zorovali v skupine sfingomyelínov, kde vyše 85 % meta-
bolitov bolo signifikantne zvýšených pri rakovine mozgu 
oproti kontrolnej skupine u obidvoch pohlaví.

Kľúčové slová: glioblastóm; nádory mozgu; metabo-
lomika; lipidový metabolizmus

ABSTRACT

Malignant gliomas are one of the most treatmentre-
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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ÚVOD 

Nádory mozgu a centrálneho nervového systému pat-
ria k najfatálnejším typom rakoviny. Vyznačujú sa vyso-
kou mierou morbidity a mortality (Mi l l e r  et al., 2021). 
Hoci sú primárne malígne mozgové nádory zriedkavé, 
vykazujú vysokú mieru úmrtnosti. Len tretina pacientov 
prežíva viac ako 5 rokov po diagnostikovaní ochorenia 
(S i e g e l et al., 2021). Najzhubnejšou formou mozgové-
ho nádoru je multiformný glioblastóm (glioblastoma mul-
tiforme, GBM), zvyčajne sa nachádza v hemisférach moz-
gu a vzniká buď de novo, alebo menej často malignitou 
nižších stupňov astrocytómov (L i u  et al., 2016, O l a r, 
A l d a p e, 2014). Pacienti s touto diagnózou zvyčajne pre-
žívajú 6 až 18 mesiacov po jej diagnostikovaní. Hoci má 
GBM veľmi zlú prognózu, možnosti liečby sú extrémne ob-
medzené. Liečba je štandardne paliatívna, čiže zameraná 
na starostlivosť o pacientov, zmiernenie bolesti, podporu 
ich rodiny, rádioterapeutická alebo chemoterapeutická, 
zriedkavo chirurgická (S i l a n t y e v  et al., 2019). Vzhľa-
dom na absenciu účinnej liečby je pre výber personalizo-
vanej liečby kľúčová včasná diagnostika spojená s presnou 
klasifikáciou nádoru (O l a r, A l d a p e, 2014). Dôležitým 
aspektom, ktorý je potrebné brať do úvahy pri diagnostike 
mozgového nádoru, je jeho vysoká vnútorná heterogeni-
ta, ktorá je pre nové ale aj recidivujúce nádory charakte-
ristická (J o h n s o n  et al., 2014). Morfologicky odlišné 
bunky mozgu totiž vykazujú rôznu in vitro inváziu a schop-
nosti migrácie v závislosti od okolitého mikroprostredia 
(K o h  et al., 2018, H a w k i n s  et al., 2020). Identifikácia 
zmien v koncentráciách malých molekúl alebo nízkomo-
lekulových zlúčenín v rakovinových bunkách v porovnaní 
so zdravými bunkami môže byť použitá ako diagnostic-
ký, prognostický alebo klasifikačný marker typu nádoru 
(L o n g u e s p é e  et al., 2018, M ö r é n  et al., 2018). 
Malé molekuly zahŕňajú bunkové lipidy, metabolity a or-
ganické zlúčeniny schopné rýchlo difundovať cez bunkové 
membrány, čím sa dostanú do intracelulárnych a extrace-
lulárnych priestorov (S p a l d i n g  et al., 2016). 

Už v 20. rokoch 20. storočia Otto W a r b u r g  pozo-
roval jav, že nádorové bunky a tkanivá s dostatkom glukó-
zy produkujú veľké množstvo laktátu bez ohľadu na to, 
či je alebo nie je prítomný v tkanive kyslík. Tento jav je 
v porovnaní s normálnymi tkanivami, v ktorých sa laktát 
výrazne produkuje len v neprítomnosti kyslíka odlišný. 
Označuje sa ako Warburgov efekt (W a r b u r g, 1956). 

Neskôr boli objavené ďalšie metabolické zmeny nádoro-
vých buniek a tkanív, ktoré charakterizujú rakovinu. Ná-
sledná transformácia nádorových buniek získava niekoľko 
charakteristických znakov, ktoré uľahčujú proliferáciu a in-
váziu. V dôsledku toho sa významne mení metabolizmus 
glukózy, bielkovín a lipidov v nádorových bunkách (L u J i, 
C h e n, 2014). Metabolomické profilovanie neoplastic-
kých pacientov môže poskytnúť neoceniteľné informácie 
o mechanizmoch, ktoré sú základom onkogenézy, progre-
sie nádorov a tiež reakcií na liečbu. Navyše, metabolické 
profilovanie rastúcich nádorov môže viesť k identifikácii 
nových diagnostických alebo prognostických biomarke-
rov, čo má veľký praktický klinický význam (L u J i, C h e n, 
2014).

METÓDA 

Zvieratá a podmienky
V experimente sa použila rodičovská generácia pot-

kanov kmeňa Sprague Dawley (Velaz, Praha, Česká 
republika) (10 samíc, 5 samcov). Zvieratá boli adapto-
vané na štandardné podmienky zvieratníka s teplotou 
21–24 °C, relatívnou vlhkosťou 50–65 % a na svetelný 
režim 12:12 hodín (svetlo/tma). Zvieratá boli kŕmené 
štandardnými potkaními peletami Altromin 1328 (Velaz, 
Praha, Česká republika) podľa legislatívy EÚ pre krmivá a 
usmernenia a mali voľný prístup k vode z vodovodu. Ro-
dičovské samice sa spárili s rodičovskými samcami. Na 
ďalšie experimenty sa použilo potomstvo. So zvieratami 
sa zaobchádzalo podľa smerníc ustanovených zákonom 
č. 377 a 436/2012 Slovenskej republiky o starostlivosti 
a používaní laboratórnych zvierat a schválených Štátnou 
veterinárnou a potravinovou správou Slovenskej republi-
ky (číslo schválenia: Ro-2219/19 -221/3).

Experimentálny dizajn
Gravidné samice boli rozdelené do dvoch skupín. 

Jedna skupina slúžila ako kontrolná a jedna ako GBM 
skupina (zvieratá nesúce nádor). Karcinogénna látka 
Etyl-nitroso-urea (ENU) bola podávaná ako jedna intra-
peritoneálna dávka (100 mg/kg b. w.) GBM samiciam na 
15. deň gravidity, ako je opísané v uvedených štúdiách 
(B u l n e s - S e s m a, U l l i b a r r i - O r t i z de Z á ra t e, 
L a f u e n t e - S á n c h e z, 2006; K o e s t n e r, S w e n- 
b e r g, W e c h s l e r, 1971; B u l n e s  et al., 2012). Po na-
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rodení bolo potomstvo ponechané s matkami po dobu 
30 dní a následne bolo rozdelené podľa pohlavia. Vo veku 
4 mesiacov boli potkany usmrtené, mozgy boli vybraté 
a tiež bola odobratá krv, aby sa zistili rozdiely v lipidomike.

Odber krvi a metabolomické meranie
Krv zo všetkých experimentálnych zvierat sa odobrala 

z vena caudalis v celkovom objeme 100 µl do mikroskú-
maviek. Miesto odberu bolo ošetrené dezinfekčným pros-
triedkom. Po izolácii sa krvné sérum skladovalo pri –80 °C. 
Zmrazené sérum sa rozmrazilo a použilo sa na ďalšiu ana-
lýzu. Vzorky boli merané súpravou AbsoluteI DQ p180 
(BIOCRATES Life Sciences AG, Innsbruck (Rakúsko). Nasle-
dovala prietoková injekčná analýza (FIA) a cielené meta-
bolomické meranie vybranej skupiny lysoPC, PC na báze 
kvapalinovej chromatografie a tandémovej hmotnostnej 
spektrometrie (LCMS/MS). Plne automatizovaný test bol 
založený na derivatizácii PITC (fenylizotiokyanát) v prítom-
nosti vnútorných štandardov a následne FIA-MS/MS a LC-
-MS/MS s použitím SCIEX 4000 QTRAP® (SCIEX, Darmstadt, 
Nemecko) alebo prístroja Waters XEVO™ TQMS (Waters, 
Viedeň, Rakúsko) s elektrosprejovou ionizáciou. Test bol 
založený na princípe opísanom v štúdii Pena a kol. (P e n a  
et al., 2016). Určené hodnoty boli log2-transformované, 
aby sa získali normálne údaje a stabilizoval rozptyl.

Štatistické analýzy
Kvantifikácia koncentrácií metabolitov sa uskutočni-

lo pomocou softvérového balíka MetIQ (BIOCRATES Life 
Sciences AG, Innsbruck, Rakúsko). Vnútorné štandardy 
slúžili ako referencia pre výpočty koncentrácie metaboli-

tov. Jednorozmerná (t-test) a viacrozmerná štatistika (par-
tial least square - discrimination analysis; čiastočná analý-
za najmenších štvorcov PLS-DA), ako aj faktor dôležitosti 
z analýzy PLS-DA (variable importance projection – VIP), 
boli vykonané pomocou MetaboAnalyst 3.0 (24). Taktiež 
sme použili analýzu Fold Change na charakterizovanie naj-
významnejších metabolitov. 

VÝSLEDKY

Nádory mozgu indukované použití m ENU boli prevaž-
ne solídne, lokalizované v bielej a sivej hmote. Tvorili sko-
ré štádiá nádorov.

 Nameraných bolo celkovo 102 lipidových metabolitov 
zo skupín fosfatidylcholínov (PC), lyzofosfatidylcholínov 
(lysoPC) a sfingomyelínov (SM). Porovnávali sa zdravé 
aj GBM zvieratá, a to v závislosti aj nezávisle od pohlavia.

V skupine samíc bolo v ranom štádiu rakoviny mozgu 
signifikantne zmenených celkovo 36 zo 74 PC, čo predsta-
vuje 48,6 %. Z nich 16 (44,4 %) malo vyššie hladiny u GBM 
samíc, zatiaľ čo zvyšných 20 (55,6 %) malo vyššie hladiny 
u intaktných samíc. V skupine lysoPC bolo 8 zo 14 (57,1 %) 
metabolitov významne zmenených, 2 (25 %) mali vyššie 
hladiny u GBM samíc a 6 (75 %) malo vyššie hladiny v sku-
pine intaktných samíc. Najzaujímavejšie výsledky sme po-
zorovali v skupine sfingomyelínov, kde 12 zo 14 (85,8 %) 
metabolitov bolo signifikantne zvýšených počas rakoviny 
mozgu (skupina GBM).

V skupine samcov sa signifikantne zmenilo celkovo 
49 zo 74 fosfatidylcholínov, čo predstavuje 66,2 %. Z nich 

Obr. 1. Solídne nádory indukované ENU. Farbenie pomocou HE
A – Mozgové tkanivo so solídnym nádorom v perihipokampálnej oblasti mozgu v hlbokej bielej hmote mozgu; 40-násobné zväčšenie, solídny nádor 

označený červeným rámčekom. B – Mozgové tkanivo s dvoma solídnymi nádormi v oblasti corpus callosum v hlbokej bielej hmote; 40-násobné 
zväčšenie, dva nádory označené červeným rámčekom
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Obr. 2. Čiastočná diskriminačná analýza najmenších štvorcov 
(Partial least squares-discrimination analysis, PLS-DA) vybraných 

metabolitov u GBM a intaktných samiciach. V grafickom výstupe sú 
zahrnuté 95 % elipsy spoľahlivosti pre konkrétne skupiny

Obr. 3. Graf premennej dôležitosti v projekcii (VIP), vypočítaný 
metódou PLS-DA, zobrazuje 10 najdôležitejších vlastností metab-
olitov identifikovaných pomocou PLS-DA. Políčka vpravo označujú 

relatívnu koncentráciu zodpovedajúceho metabolitu v krvi v zostup-
nom poradí dôležitosti. VIP je vážený súčet druhých mocnín PLS-DA 

zaťažení, berúc do úvahy množstvo vysvetlenej Y-premennej v každej 
dimenzii. Najdôležitejšie vlastnosti majú VIP hodnoty >1,5

Obr. 4. Čiastočná diskriminačná analýza najmenších štvorcov 
(Partial least squares-discrimination analysis, PLS-DA) vybraných 
metabo litov u GBM a intaktných samcov. V grafickom výstupe sú 

zahrnuté 95 % elipsy spoľahlivosti pre konkrétne skupiny

Obr. 5. Graf premennej dôležitosti v projekcii (VIP), vypočítaný 
metódou PLS-DA, zobrazuje 10 najdôležitejších vlastností metab-
olitov identifikovaných pomocou PLS-DA. Políčka vpravo označujú 

relatívnu koncentráciu zodpovedajúceho metabolitu v krvi v zostup-
nom poradí dôležitosti. VIP je vážený súčet druhých mocnín PLS-DA 

zaťažení, berúc do úvahy množstvo vysvetlenej Y-premennej v každej 
dimenzii. Najdôležitejšie vlastnosti majú VIP hodnoty >1,5
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mnohé znaky sú rovnaké u samcov aj samíc. Najdôležitej-
ším metabolitom sa ukázal byť SM C20:2.

Ostatné signifikantne znížené metabolity boli prevaž-
ne zo skupiny PC (PC ae C38:1; PC ae C38:3, PC ae C40:3; 
PC aa C42:1; PC aa C40:2; PC ae C42:4; PC ae C42:5 PC ae 
C30:2; PC ae C44:3).

Podľa VIP skóre, vypočítaného metódou PLS-DA, bolo 
určených 5 najdôležitejších metabolitov. Počas skorých 
štádií rakoviny mozgu sa zistilo, že PC ae C40:3, PC ae 
C38:1, PC ae C38:3 a PC ae C42:4 sú exkluzívne markery. 
Ďalším dôležitým metabolitom je SM C20:2, ktorý je počas 
rakoviny mozgu výrazne zvýšený.

 

DISKUSIA

Od roku 2007 Svetová zdravotnícka organizácia (WHO) 
klasifikuje gliómy na základe ich bunkového typu a agre-
sivity, pričom trieda I pozostáva z benígnych nádorov 
a trieda IV zahŕňa najagresívnejšie typy nádorov. GBM je 
mozgový nádor triedy IV (Chhabda et al., 2016). Včasná 
diagnostika rakoviny mozgu zostáva výzvou, pretože novo 
navrhované lieky musia spĺňať špecifické požiadavky, ako 
je schopnosť prekonať hematoencefalickú bariéru (BBB) 
a účinná infiltrácia nádoru (C a v a z o s, B r e n n e r, 
2016). V roku 2016 WHO zaviedla nové usmernenia pre 
diagnostiku mozgových gliómov na základe nových ge-
nómových markerov. Pridanie týchto nových markerov 

Obr. 6. Dôležité metabolity identifikované fold change analýzou
Tabuľka bola vytvorená v softvéri Metaboanalyst

Obr. 7. Dôležité vlastnosti vybrané pomocou volcano plot analýzy násobnej zmeny (x) 2 a prahom t-testov (y) 0,1. 
Červené kruhy predstavujú prvky nad prahom. Násobné zmeny aj hodnoty p sú logaritmicky transformované. Čím ďalej 

je jeho poloha od (0,0), tým významnejší je prvok

41 (83,6 %) malo vyššie hladiny u GBM samcov, zatiaľ čo 
8 (16,4 %) malo vyššie hladiny u intaktných samcov. V sku-
pine lysoPC bolo 9 zo 14 (64,3 %) metabolitov významne 
zmenených, 5 (55,6 %) malo vyššie hladiny u GBM samcov 
a 4 (44,4 %) mali vyššie hladiny v skupine intaktných sam-
cov. Najzaujímavejšie výsledky sme opäť pozorovali v sku-
pine sfingomyelínov, kde bolo signifikantne zmenených 
11 zo 14 (78,6 %) metabolitov. Všetky vykazovali zvýšené 
hladiny u GBM samcov.

Pri porovnávaní údajov nezávisle od pohlavia s cieľom 
nájsť metabolit, ktorý charakterizuje ochorenie v počia-
točných štádiách bez ohľadu na pohlavie, sme odhalili, že 
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k už existujúcim diagnostickým metódam poskytlo novú 
úroveň presnosti diagnostiky gliómu a predikcie účinnosti 
liečby. Napriek tomuto novému klasifikačnému nástroju 
má GBM naďalej jednu z najvyšších mier úmrtnosti medzi 
nádormi CNS. Metabolomika je obzvlášť sľubným nástro-
jom na analýzu mozgových nádorov a potenciálnych me-
tód ich liečby, keďže je to jediný „omický“ prístup, ktorý 
môže poskytnúť metabolický „podpis“ fenotypu nádoru 
(J a r o c h, M o d r a k o w s k a, B o j k o, 2021).

Pri štúdiu rakoviny mozgu u ľudí existuje veľa nekontro-
lovateľných faktorov, ako je anamnéza liekov, vek pacien-
ta alebo životné podmienky. V tomto ohľade predstavujú 
zvieracie modely základný krok na skúmanie nervových 
obvodov alebo molekulárnych a bunkových dráh v kon-
trolovanom prostredí (L e s k a n i c o v a  et al., 2021). 
Cieľom našej štúdie bolo odhaliť zmeny v lipidomike po-
čas skorých štádií chemicky indukovanej rakoviny mozgu 
laboratórnych potkanov, a to aj v závislosti od pohlavia.

Rýchly rast a delenie patria medzi hlavné charakteris-
tiky malígnych nádorov. Vzhľadom na dôležitú úlohu lipi-
dov pri tvorbe bunkovej membrány a prenose signálov je 
identifikácia rozdielov v zložení lipidov medzi nádorovými 
a normálnymi tkanivami, s cieľom nájsť možné diagnostic-
ké a prognostické biomarkery pre pacientov s rakovinou, 
dlhodobým úsilím vedcov (G u o, B e l l, C h a k r a v a r t i, 
2013).

Zdravie a funkcia nervového systému je úzko spätá s ho-
meostázou lipidov. Mozog je druhou najväčšou zásobárňou 
lipidov v tele, hneď za tukovým tkanivom (R a l h a n  et al., 
2021; P e t r e l l i, K  n o b l o c h, A m a t i, 2022). Normál-
ne bunky využívajú hlavne glukózu a mastné kyseliny na 
výrobu energie a splnenie požiadaviek na rast buniek. 
Rakovinové bunky však využívajú zmenený metabolizmus 
na udržanie rýchleho rastu. Tento zmenený metaboliz-
mus, kde rakovinové bunky využívajú vyššie hladiny glukó-
zy na výrobu energie anaeróbnou glykolýzou namiesto ae-
róbnej glykolýzy prostredníctvom cyklu trikarboxylových 
kyselín (TCA), sa nazýva Warburgov efekt (W a r b u r g, 
1956). Znížené hladiny lipidov pozorované v tkanive moz-
gového nádoru môžu naznačovať, že okrem glukózy z ana-
eróbnej glykolýzy závisí od mastných kyselín ako zdroja 
paliva. Potenciálne zvýšená hladina lipolýzy v mozgových 
rakovinových bunkách generuje energiu na proliferáciu 
rakovinových buniek a vedie k celkovému zníženiu hladiny 
detekovaných lipidov (H e  et al., 2007, C a m p a n e l l a, 
1992). CNS má špecializované dráhy na syntézu a degradá-

ciu lipidov súvisiace s jeho špecializovanou fyziológiou a 
funkciou (H e  et al., 2007). K zníženiu obsahu lipidov teda 
môžu viesť dva scenáre: mozgové tkanivo bohaté na lipidy 
nahradzujúce nádorové bunky bohaté na lipidy by celko-
vo znížilo množstvo lipidov, zatiaľ čo nádorové bunky by 
pravdepodobne využívali aj normálne fyziologické dráhy 
súvisiace s metabolizmom lipidov v centrálnom nervovom 
tkanive. V literatúre je množstvo správ, že syntetáza mast-
ných kyselín je vysoko regulovaná pri rôznych druhoch ra-
koviny vrátane GBM a môže byť dobrým terapeutickým 
cieľom (F l a v i n  et al., 2010).

Štúdie o úlohe metabolizmu sfingolipidov sa v posled-
ných rokoch stali neoddeliteľnou súčasťou výskumu rako-
viny. Sfingomyelíny (SM), prevládajúce sfingofosfolipidy 
v bunkovej membráne, a ich hydrolýza sfingomyelinázami 
sú nevyhnutné pre účinnosť chemo- a rádioterapie. Sfin-
gomyelín je tiež kľúčovou zložkou bunkovej membrány, 
ktorá interaguje s cholesterolom a glycerofosfolipidmi, 
čím sa podieľa na tvorbe a udržiavaní lipidových mikro-
domén. Lipidové rafty sú dôležité signálne platformy, kto-
rých štruktúra je citlivá na zloženie membránových lipidov 
(S i m o n s, T  o o m r e, 2000), rovnako ako proteíny, kto-
ré interagujú s týmito a inými membránovými mikrodo-
ménami (de A l m e i d a, F e d o r o v, P r  i e t o, 2003; 
de A l m e i d a  et al., 2005). Preto modifikácie obsahu 
SM ovplyvňujú signálne dráhy spojené s lipidovým raftom 
(H u i t e m a  et al., 2004).

V našej štúdii sme pozorovali najzaujímavejšie vý-
sledky v skupine sfingolipidov, kde 12 zo 14 metabolitov, 
čo predstavuje 85,8 %, metabolitov bolo významne zme-
nených počas rakoviny mozgu u žien a 11 zo 14, čo pred-
stavuje 78,6 % u mužov. Zhaw a kol. vo svojej štúdii tiež 
identifikovali sfingomyelíny ako biomarkery gliómových 
nádorov (Z h a i  et al., 2019).

Sfingolipidová dráha hrá kľúčovú úlohu pri určovaní 
bunkového osudu, vďaka čomu je atraktívnym liekovým 
cieľom v procesoch, ako sú zápaly, kardiovaskulárne ocho-
renia, cukrovka a rakovina (M a c e y k a, Spiegel, 2014; 
H a d i  et al., 2015). Predovšetkým súčasná terapia GBM 
indukuje viaceré účinky na sfingolipidovú dráhu. Ioni-
zujúce žiarenie spôsobuje jedno a dvojvláknové zlomy 
v DNA, ale tiež aktivuje kyslú sfingomyelinázu, aby vyvo-
lala konverziu sfingomyelínu nachádzajúceho sa v bun-
kových membránach na ceramid (M i r z a y a n s  et al., 
2013). Toto obohatenie ceramidu v plazmatickej mem-
bráne vedie k zhlukovaniu receptorov bunkovej smrti, 
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čo podporuje apoptózu (G r a s s m é, R i e t h m ü l l e r, 
G u l b i n s, 2007). TMZ tiež spôsobuje zlomy dvojvlák-
novej DNA a ukázalo sa, že podporuje akumuláciu cera-
midu v bunkách GBM (G r a s s m é, R i e t h m ü l l e r, 
G u l b i n s, 2007). To je v súlade so známymi účinkami 
mnohých chemoterapií, ktoré často aktivujú tvorbu cera-
midov prostredníctvom viacerých mechanizmov, vrátane 
aktivácie ceramidsyntáz, pričom táto akumulácia cera-
midu hrá hlavnú úlohu v mechanizme účinku mnohých 
z týchto látok (E k i z, B a r a n, 2011; T r u m a n  et al., 
2014; O s k o u i a n, S a b a, 2010). Súčasné terapie GBM 
teda čiastočne fungujú tak, že menia metabolizmus sfin-
golipidov na zvýšenie proapoptotických hladín ceramidu. 
Zvýšený metabolizmus ceramidov napríklad prostredníc-
tvom zvýšených hladín sfingozínkináz, kyslej ceramidázy 
alebo glukozylceramidsyntázy, ktoré sa bežne pozorujú 
pri mnohých rakovinách, môže odstrániť tento zvýšený 
ceramid a prekonať rádio/chemoterapiu (E k i z, B a r a n, 
2011; T r u m a n  et al., 2014).

V našej štúdii bolo 48,6 % PC významne zmenených 
počas skorého štádia rakoviny mozgu u samíc a 66,2 % 
u samcov. Čo sa týka lyzoPC, 57,1 % metabolitov sa vý-
znamne zmenilo u samíc a 64,3 % u samcov. Podľa VIP 
projekcie boli najdôležitejšie 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. Najdôležitejšie vlastnosti identifikované analý-
zou násobnej zmeny boli PC ae C40:3, PC ae C38:1, PC ae 
C42:4, PC ae C38:3, PC ae C44:3, PC aa C40:2, PC ae C42:5, 
SM C20:2, PC aa C42:0, PC ae C30:2, PC aa C 42:1.

Naše výsledky sú v súlade s niektorými predchádza-
júcimi štúdiami. B u e n t z e l  a kol. vo svojej štúdii zistili 
významné zmeny v hladinách 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 výrazne kratším celkovým pre-
žitím, čo zdôrazňuje prognostický význam tohto zistenia 
(B u e n t z e l  et al., 2021). V súlade s tým G u o  a kol. 
už skôr opísali, že odchýlky lysoPC boli spojené s prog-
resiou rakoviny (G u o  et al., 2012). S c h m i d t  a kol. 
po kontrole pre viacnásobné testovanie uviedli, že lysoPC 
a C18:0, PC aa C36:2, PC aa C36:3, PC aa C38:3, PC aa 
C38:5, PC aa C40:2, PC aa C40:3, PC aa C40:4, PC aa C40:5, 
PC aa C42:4, PC aa C42:5 a PC ae C40:1 boli nepriamo spo-
jené s rizikom rakoviny prostaty (S c h m i d t  et al., 2017). 
V našom modeli rakoviny mozgu nastali identické zmeny 
v PC aa C40:2, PC ae C30:2, PC aa C42:1 a PC aa C38:5.
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SÚHRN

Bunková senescencia zohráva významnú úlohu v pro-
cese starnutia organizmu. Senescentné bunky hromadia-
ce sa so zvyšujúcim sa vekom v organizme prispievajú 
k zhoršeniu funkcií tkanív a orgánov a rozvoju ochorení 
spojených so starnutím. V našej práci sme sledovali vplyv 
extraktu Pycnogenol® na rozvoj stresom indukovanej 
predčasnej senescencie, nakoľko Pycnogenol® (extrakt 
z kôry francúzskej prímorskej borovice Pinus pinaster) 
má výrazné antioxidačné vlastnosti a ukazuje sa aj jeho 
pozitívne pôsobenie na starnúci organizmus. 

Kľúčové slová: Pycnogenol®; bunková senescencia; 
MRC5 ľudské pľúcne fibroblasty

ABSTRACT

Cellular senescence plays an important role in the 
aging process. Senescent cells that accumulate in organ-
isms with increasing age contribute to the deterioration 
of the tissue and organ functions and the development 
of ageassociated diseases. In our work, we analysed 
the effect of Pycnogenol® extract on the development 
of stressinduced premature senescence, since Pycnoge-

VPLYV EXTRAKTU PYCNOGENOL® NA STRESOM INDUKOVANÚ 
PREDČASNÚ BUNKOVÚ SENESCENCIU

EFFECT OF PYCNOGENOL® EXTRACT ON STRESS-INDUCED 
PREMATURE CELL SENESCENCE

Mária Janubová, Ingrid Žitňanová
Ústav lekárskej chémie, biochémie a klinickej biochémie

Lekárska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave 

maria.janubova@fmed.uniba.sk

nol® (extract from the bark of the French maritime pine 
Pinus pinaster) has significant antioxidant properties 
and its positive effect on the aging organism has been 
also shown.

Keywords: Pycnogenol®; cell senescence; MRC5 hu-
man lung fibroblasts

ÚVOD

Stresom indukovaná predčasná senescencia je odpo-
veďou bunky na rôzne druhy stresu vrátane oxidačného 
stresu, poškodenia DNA, dysfunkcie mitochondrií, nadex-
presie protoonkogénov a porušenia epigenetickej regu-
lácie (Di L e o n a r d o  a kol., 1994; C h e n  a kol., 1998;  
M u n r o  a kol., 2004; S e r r a n o  a kol., 1997; Z i e g- 
l e r  a kol., 2015). 

Senescentné bunky majú zastavený bunkový cyklus 
a vyznačujú sa viacerými zmenami v bunkovej morfológii 
a fyziológii (C a m p i s i, d´A d d a  di  F a g a g n a, 2007). 
K typickým znakom senescentných buniek patrí ich zníže-
ný rast, zväčšený a menej pravidelný tvar, zväčšené jadro, 
produkcia zvýšeného množstva reaktívnych foriem kys-
líka a zvýšená aktivita lyzozomálnej β-galaktozidázy pri 
pH 6, ktorá je známa ako β-galaktozidáza asociovaná so 
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senescenciou (SA-β-galaktozidáza) (C a m p i s i, d´A d d a 
di F a g a g n a, 2007; D i m r i  a kol., 1995; P a s s o s  a kol., 
2010). 

V senescentných bunkách je zmenená aj expresia gé-
nov. Vo zvýšenej miere sa exprimujú gény, kódujúce prote-
íny, ktoré sa podieľajú na inhibícii bunkového cyklu ako je 
p21 a p16 (C a m p i s i, d´A d d a  di  F a g a g n a, 2007).

Bolo zistené, že so zvyšujúcim sa vekom sa senescent-
né bunky hromadia v organizme a prispievajú k zhorše-
niu funkcií tkanív a orgánov a rozvoju ochorení spojených 
so starnutím (B h a t  a kol., 2012; J e y a p a l a n, S e d i v y, 
2008; M i n a m i n o  a kol., 2002; P r i c e a kol., 2002). 

Pycnogenol® je polyfenolový extrakt z kôry francúzskej 
prímorskej borovice Pinus pinaster, ktorý je známy svojimi 
antioxidačnými vlastnosťami. Pycnogenol® dokáže indu-
kovať expresiu antioxidačných enzýmov, zvyšovať aktivitu 
antioxidačných enzýmov, regenerovať vitamín C a ochra-
ňovať vitamín E a glutatión pred oxidačným stresom. 
Okrem pozitívneho pôsobenia na metabolizmus antio-
xidantov Pycnogenol® ovplyvňuje aj tvorbu a prežívanie 
voľných radikálov. Pycnogenol® má schopnosť inaktivovať 
superoxidový aniónový a hydroxylový radikál a inhibuje 
tvorbu singletového kyslíka (G u l a t i, 2005; I r a v a n i, 
Z o l f a g h a r i, 2011; R o h d e w a l d, 2002; W e i  a kol., 
1997). Ukazuje sa, že Pycnogenol® tiež ovplyvňuje aj pro-
ces starnutia. V myšacom modeli predčasného starnutia 
Pycnogenol® viedol k zlepšeniu funkcie T- a B-lymfocytov 
(L i u  a kol., 1998). U ľudí bola zaznamenaná zvýšená ex-
presia enzýmov potrebných pre tvorbu kyseliny hyaluró-
novej (HAS-1) a kolagénu (M  a r i n i  a kol., 2012). Vplyv 
extraktu Pycnogenol® na proces bunkovej senescencie 
zatiaľ nebol dostatočne preskúmaný. 

V našej práci sme preto sledovali vplyv extraktu Pyc-
nogenol® na rozvoj peroxidom vodíka indukovanej pred-
časnej senescencie alebo etopozidom indukovanej pred-
časnej senescencie. 

METÓDA 

Kultivácia bunkovej línie MRC5
Bunkovú líniu MRC-5 (ľudské pľúcne fetálne fibrob-

lasty) sme kultivovali v MEM s obsahom 1 % L-glutamínu, 
1 % neesenciálnych aminokyselín, 1 % penicilín-strepto-
mycínu a 10 % fetálneho teľacieho séra. Bunky sme pasá-
žovali pomocou 0,25 % trypsín-EDTA roztoku.

Indukcia senescencie v bunkách
Bunky sme nasadili na kultivačné platne a po 24 ho-

dinovej kultivácii pri 37 °C a 5 % CO2 sme k nim pridali 
100 µM peroxid vodíka na 0,5 hodinu alebo 80 µM eto-
pozid (VP16) na 1 hodinu. Po uplynutí uvedenej doby sme 
bunkám vymenili médium a kultivovali ich v termostate 
pri 37 °C a 5 % CO2 do 5. dňa od nasadenia buniek, kedy 
sme uskutočnili vybrané experimenty.

Ovplyvnenie buniek extraktom Pycnogenol®
Extrakt Pycnogenol® bol rozpustený v DMSO a sklado-

vaný pri +4 °C ako 50 mg∙ml–1 zásobný roztok. 
Pretreatment
Extrakt Pycnogenol® sme v koncentrácii 30–50 µg∙ml–1 

pridávali k bunkám na 24 hodín pred indukciou senescen-
cie.

Postreatment
Extrakt Pycnogenol® sme v koncentrácii 30–50 µg∙ml–1 

pridávali k bunkám na 24 hodín po indukcii senescencie. 

Sledovanie vplyvu extraktu Pycnogenol® 
na rast MRC5 bunkovej línie

Vplyv extraktu Pycnogenol® na rast MRC-5 bunkovej 
línie sme sledovali pomocou metyltiazol tetrazoliové-
ho (MTT) testu. Bunky sme kultivovali v 96-jamkových 
platničkách, pričom sme vysievali 10 000 buniek na cm2. 
K bunkám sme hneď pridali extrakt Pycnogenol® v kon-
centrácii 5, 10, 20, 30, 40 alebo 50 µg∙ml–1 a bunky sme 
kultivovali 24 hodín pri 37 °C a 6 % CO2. Po uplynutí 24 ho-
dín sme bunkám vymenili médium a bunky kultivovali 
do 5. dňa od nasadenia, kedy sme k bunkám pridali 20 µl 
MTT roztoku (5 mg∙ml–1 v 1 × PBS) do každej jamky a ná-
sledne sme bunky inkubovali 4 hodiny pri 37 °C a 6 % CO. 
Po skončení inkubácie sme odsali médium a do každej 
jamky sme pridali 200 µl DMSO a platničku sme na 5 mi-
nút umiestnili na trepačku. Absorbanciu sme merali po-
mocou mikroplatničkového spektrofotometra pri 490 nm.

Sledovanie vplyvu extraktu Pycnogenol® na rast 
buniek v podmienkach indukujúcich senescenciu

Vplyv extraktu Pycnogenol® na rast buniek v podmien-
kach indukujúcich senescenciu sme sledovali pomocou 
metyltiazol tetrazoliového (MTT) testu. Bunky sme vy-
siali na 96-jamkové platničky v množstve 10 000 buniek 
na cm2. V bunkách bola následne indukovaná senescen-
cia ako sme popísali v časti Indukcia senescencie v bun-
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kách. Bunky boli ovplyvnené extraktom Pycnogenol® buď 
pred indukciou senescencie (pretreatment) alebo po in-
dukcii senescencie (postreatment) ako sme uviedli v čas-
ti Ovplyvnenie buniek extraktom Pycnogenol®. Po troch 
dňoch od indukcie senescencie sme k bunkám pridali 
20 µl MTT roztoku (5 mg∙ml–1 v 1 × PBS) do každej jamky 
a inkubovali 4 hodiny pri 37 °C a 5 % CO2. Po skončení in-
kubácie sme odsali médium a do každej jamky sme pridali 
200 µl DMSO a platničku sme na 5 minút umiestnili na tre-
pačku. Absorbanciu sme merali pomocou mikroplatničko-
vého spektrofotometra pri 490 nm.

Štatistické vyhodnotenie výsledkov 
Štatistická analýza bola uskutočnená pomocou jed-

nosmernej ANOVY s Bonferroniho korekciou. Hodnota 
p<0,05 bola považovaná za štatisticky významnú. Výsledky 
sú vyjadrené ako priemer ±SD.

VÝSLEDKY

Vplyv extraktu Pycnogenol® na rast 
MRC5 bunkovej línie

Vplyv extraktu Pycnogenol® na rast MRC-5 bunkovej lí-
nie sme sledovali pomocou MTT testu. Bunky sme ovplyv-
ňovali extraktom Pycnogenol® v koncentrácii 5, 10, 20, 
30, 40 alebo 50 µg∙ml–1/24 hodín. Žiadna z použitých kon-
centrácií extraktu Pycnogenol® signifikantne neovplyvnila 
rast MRC-5 buniek v porovnaní s DMSO kontrolou (Obr. 1). 

Vplyv extraktu Pycnogenol® na rast buniek 
v podmienkach indukujúcich senescenciu

Vplyv extraktu Pycnogenol® na rast buniek v podmien-
kach indukujúcich senescenciu sme sledovali pomocou 
MTT testu. 

Pretreatment 
V tomto experimente boli bunky inkubované s extrak-

tom Pycnogenol® 24 hodín pred indukciou senescencie. 
Signifikantné účinky extraktu Pycnogenol® na rast bu-
niek sme zaznamenali len pri etopozidom indukovanej 
senescencii. Pycnogenol® v koncentrácii 30, 40 alebo 
50 µg∙ml–1 výrazne zvýšil rast buniek (135,56 ± 9,52 %, 
146,03 ± 9,52 % alebo 137,78 ± 15,87 %), v ktorých bola 
indukovaná senescencia etopozidom v porovnaní s ED 
kontrolou (Obrázok 2B). Jedným z markerov senescencie 

je znížený rast buniek v dôsledku zastavenia bunkového 
cyklu. Zvýšený rast buniek po pôsobení extraktu Pycno-
genol® pravdepodobne poukazuje na existenciu vyššieho 
množstva proliferujúcich buniek a menšieho množstva se-
nescentných buniek v porovnaní s ED kontrolou. 

Postreatment 
V tomto experimente boli bunky inkubované s extrak-

tom Pycnogenol® 24 hodín po indukcii senescencie. V prí-
pade peroxidom indukovanej senescencie postreatment 
s extraktom Pycnogenol® v koncentrácii 30, 40 alebo 
50 µg∙ml–1 viedol k poklesu rastu buniek (81,89 ± 16,22 %, 
68,92 ± 13,51 % a 60 ± 10,81 %), ktorý bol závislý od po-
užitej koncentrácie extraktu Pycnogenol® (Obrázok 3A). 
Pri etopozidom indukovanej senescencii sme signifikantný 
účinok pozorovali len pri ovplyvnení buniek s extraktom 
Pycnogenol® v koncentrácii 30 alebo 40 µg∙ml–1, čo viedlo 
k miernemu poklesu rastu buniek (86,94 ± 11,11 % alebo 
88,61 ± 11,11 %) (Obr. 3B). 

Obr. 1. Vplyv extraktu Pycnogenol® ;na viabilitu MRC-5 bunkovej línie 
NB – bunky neovplyvnené extraktom Pycnogenol® alebo DMSO, 

DMSO – bunky ovplyvnené inkubované s 1000× riedeným DMSO/24 h, 5, 
10, 20, 30, 40 alebo 50 µg∙ml–1 – bunky ovplyvnené extraktom Pycnog-
enol® v koncentrácii 5, 10, 20, 30, 40 alebo 50 µg∙ml–1/24 hodín; Výsled-
ky sú priemer ± SD 3 nezávislých experimentov, každý experiment bol 
robený v 5–6 jamkách; jednosmerná ANOVA s Bonferroniho korekciou; 
NB vs. DMSO: b – p < 0.01; DMSO vs. 5, 10, 20, 30, 40 alebo 50 µg∙ml–1
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Obr. 3. Vplyv extraktu Pycnogenol® na rast buniek v podmienkach indukujúcich senescenciu – postreatment 
A – peroxidom indukovaná senescencia B – etopozidom indukovaná senescencia 

P – bunky ovplyvnené 100 µM peroxidom vodíka/0,5 hod; E – bunky ovplyvnené 80 µM etopozidom/1 hod; PD/ED – bunky ovplyvnené 100 µM per-
oxidom vodíka/0,5 hod alebo 80 µM etopozidom/1 hod a následne inkubované s 1000x riedeným DMSO/24h, P/E+30, 40 alebo 50 µg∙ml-1 – bunky 
ovplyvnené 100 µM peroxidom vodíka/0,5 hod alebo 80 µM etopozidom/1 hod a následne inkubované s extraktom Pycnogenol® v koncentrácii 30, 40 
alebo 50 µg∙ml-1; Výsledky sú priemer ± SD 3 nezávislých experimentov, každý experiment bol robený v 4–6 jamkách; jednosmerná ANOVA s Bonfer-
roniho korekciou; P vs. PD alebo E vs ED; PD vs. P+30, 40 alebo 50 µg∙ml–1 alebo ED vs E+30, 40 alebo 50 µg∙ml-1: a´- p <0.05, b´- p <0.01, c´- p <0.001

Obr. 2. Vplyv extraktu Pycnogenol® na rast buniek v podmienkach indukujúcich senescenciu – pretreatment 
A – peroxidom indukovaná senescencia; B – etopozidom indukovaná senescencia 

P – bunky ovplyvnené 100 µM peroxidom vodíka/0,5 hod; E – bunky ovplyvnené 80 µM etopozidom/1 hod; PD/ED – bunky inkubované s 1000× rie-
deným DMSO/24 h a následne ovplyvnené 100 µM peroxidom vodíka/0,5 hod alebo 80 µM etopozidom/1 hod, P/E + 30, 40 alebo 50 µg∙ml–1 – bunky 
inkubované s extraktom Pycnogenol® v koncentrácii 30, 40 alebo 50 µg∙ml–1/24 hodín a následne ovplyvnené 100 µM peroxidom vodíka/0,5 hod 
alebo 80 µM etopozidom/1 hod; Výsledky sú priemer ± SD 3 nezávislých experimentov, každý experiment bol robený v 4–6 jamkách; jednosmerná 

ANOVA s Bonferroniho korekciou; P vs. PD alebo E vs ED; PD vs. P + 30, 40 alebo 50 µg∙ml–1 alebo ED vs E + 30, 40 alebo 50 µg∙ml–1: c´ – p < 0.001
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DISKUSIA

V našej práci sme sledovali vplyv extraktu Pycnoge-
nol® na rozvoj peroxidom vodíka indukovanej predčasnej 
senescencie alebo etopozidom indukovanej predčasnej 
senescencie.

V prípade peroxidom vodíka indukovanej senescen-
cie sme zaznamenali pokles rastu buniek, ak sa peroxid 
vodíka pridával k bunkám pred inkubáciou s extraktom 
Pycnogenol®, zatiaľ čo inkubácia buniek s extraktom Pyc-
nogenol® pred pridaním peroxidu vodíka k bunkám nema-
la signifikantný účinok na rast buniek.

V predchádzajúcich štúdiách sledujúcich vplyv extrak-
tu Pycnogenol® na bunky vystavené oxidačnému stresu 
bolo pozorované zvýšené prežívanie buniek a pokles ma-
londialdehydu – markeru lipoperoxidácie. Pycnogenol® 
bol pridaný k endotelovým bunkám pred ovplyvnením 
buniek t-butylhydroxyperoxidom (R o n g  a kol., 1994). 

Z uvedeného vyplýva, že pretreatment s extraktom 
Pycnogenol® je schopný ochrániť bunky pred oxidačným 
stresom a mohol by viesť aj k poklesu tvorby senescent-
ných buniek vyvolanej oxidačným stresom. V našom prí-
pade sme však takýto účinok nepozorovali. Je možné, 
že pri pretreatmente s extraktom Pycnogenol® v iných 
koncentráciách by peroxidom indukovaná senescencia 
v MRC-5 bunkách bola potlačená. 

Je tiež známe, že polyfenoly okrem antioxidačných 
účinkov môžu mať aj prooxidačné účinky (T r e b a t i c k á, 
Ď u r a č k o v á, 2015). 

Za znížený rast buniek v našich experimentoch v prí-
pade postreatmentu s extraktom Pycnogenol® pri pero-
xidom indukovanej senescencii by mohol byť zodpovedný 
práve prooxidačný účinok polyfenolov tvoriacich zložky 
extraktu Pycnogenol®. 

V prípade etopozidom indukovanej senescencie sme 
pozorovali zvýšenie rastu buniek, ak sa etopozid pridával 
k bunkám pred inkubáciou s extraktom Pycnogenol®. Po-
streatment s extraktom Pycnogenol® viedol k miernemu 
poklesu rastu buniek. 

Bolo zistené, že etopozid okrem inhibície DNA topo-
izomerázy II, dokáže zvyšovať oxidačný stres v bunkách. 
Konkrétne, etopozid vedie k zníženej expresií 8-oxoguanín 
glykozylázy, ktorá je potrebná pre opravu DNA, zvýšenej 
tvorbe 8-hydroxy-2-deoxyguanozínu, zvýšenej lipoperoxi-
dácii a zníženiu množstva redukovaného glutatiónu. Ďalej 
sa zistilo, že oxidačný stres spôsobený etopozidom je mož-

né potlačiť pomocou flavonoidu wogonínu. Pretreatment 
s flavonoidom wogonínom zvýšil expresiu 8-oxoguanín 
glykozylázy, redukoval tvorbu 8-hydroxy-2-deoxyguanozí-
nu a lipoperoxidáciu a zabránil zvýšenej redukcii glutatió-
nu (A t t ia  a kol., 2013). 

Pretreatment s flavonoidom wogonínom však neo-
vplyvnil inhibičnný účinok etopozidu na DNA topoizo-
merázu II (A t t i a  a kol., 2013). Podobne pretreatment 
s extraktom Pycnogenol® mohol potlačiť oxidačný stres 
vyvolaný etopozidom aj pri etopozidom indukovanej se-
nescencii v MRC-5 bunkách, čo malo za následok zvýšenie 
rastu buniek, nakoľko Pycnogenol® je extrakt obsahujú-
ci flavonoidy. Zvýšený rast buniek by mohol poukazovať 
na existenciu vyššieho množstva proliferujúcich buniek 
a menšieho množstva senescentných buniek, čo je však 
potrebné potvrdiť ďalšími experimentami detegujúcimi 
markery senescencie. 

Pri postreatmente s extraktom Pycnogenol® oxidačný 
stres vyvolaný etopozidom v kombinácii s extraktom Pyc-
nogenol® pravdepodobne spôsobil, že Pycnogenol® rea-
goval ako prooxidant a následne sa znížil rast buniek. 

ZÁVER

Naše experimenty ukázali, že postreatment s extrak-
tom Pycnogenol® dokáže znížiť rast buniek pri peroxidom 
aj etopozidom indukovanej senescencii, zatiaľ čo pretre-
atment s extraktom Pycnogenol® vedie k zvýšeniu rastu 
buniek pri etopozidom indukovanej senescencii. Z našej 
práce vyplýva, že účinok extraktu Pycnogenol® pravdepo-
dobne závisí od veľkosti oxidačného stresu, ktorému sú 
bunky vystavené. 
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SÚHRN

Metabolomika sa v súčasnosti používa na identifiká-
ciu biomarkerov a zmenených metabolických dráh pri ra-
kovine. Hladiny metabolitov reprezentujú priame mole-
kulárne údaje o stave buniek, ktoré odrážajú zmysluplný 
fyziologický fenotyp. Cieľom tohto výskumu bolo sledo-
vať metabolomické zmeny v krvi laboratórnych potka-
nov a vytipovať najdôležitejšie metabolity so zameraním 
sa na aminokyseliny, biogénne amíny a acylkarnitíny 
po chemickom navodení nádorov mozgu. V experimen-
te bolo použitých 10 dospelých laboratórnych potkanov 
kmeňa Sprague Dawley a bolo detegovaných 81 metabo-
litov. Štatistickými multivariačnými metódami sa ukázali 
ako významné metabolity acylkarnitíny s krátkym (C3
C5) resp. stredne dlhým reťazcom (C6) a metionínsulfo-
xid (MetSO), a to s ohľadom aj bez ohľadu na pohlavie. 
Zistené metabolity by mohli predstavovať potenciálne 
biomarkery, ktoré významne ovplyvňujú diagnostiku 
a liečbu.

Kľúčové slová: metabolomika, nádor mozgu, acylkar-
nitíny, aminokyseliny, biogénne amíny

ENERGETICKÝ METABOLIZMUS POČAS CHEMICKY INDUKOVANEJ 
RAKOVINY MOZGU LABORATÓRNYCH POTKANOV

ENERGY METABOLISM DURING CHEMICALLY INDUCED BRAIN CANCER 
OF LABORATORY RATS
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ABSTRACT

The metabolomics is used for identification of bio-
markers and altered metabolic pathways in cancer. The 
direct molecular data of cell status that display a mean-
ingful physiological phenotype are ultimately represent-
ed by the levels of metabolites. The aim of this research 
was to follow metabolomical changes in the blood 
of laboratory rats and identify the most important me-
tabolites with focus on amino acids, biogenic amines 
and acylcarnitines after chemical induction of brain tu-
mors. In the experiment were used 10 adult laboratory 
rats and were detected 81 metabolites. By using statisti-
cal multivariate methods, the acylcarnitines with short 
(C3C5) or medium long chains (C6) and methionine sulf-
oxide were shown to be significant metabolics with the 
fact that gender was also was not considered. Detected 
metabolites could represent potential biomarkers that 
significantly influence diagnosis and treatment.

Key words: the metabolomics, the brain tumor, acyl-
carnitines, amino acids, biogenic amines
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ÚVOD 

Nádory centrálneho nervového systému (CNS) tvo-
ria heterogénnu skupinu jednotlivých druhov nádorov, 
kde patria nádory benígne a malígne (F a d r u s  et al., 
2010). Gliómy predstavujú 75 % malígnych nádorov cen-
trálneho nervového systému s celosvetovou incidenciou 
7 na 100 000 obyvateľov (R e y n o s o - N o v e r ó n  
et al., 2021). Medzi najzhubnejšie a najagresívnejšie for-
my týchto nádorov patrí multiformný glioblastóm (GBM) 
(A b o u - A n t o u n  et al., 2017). Klasifikácia nádorov 
CNS je založená najmä na štyroch morfologických krité-
riách: cytologická atypia, mitotická aktivita, mikrovasku-
lárna proliferácia (proliferácia endotelových buniek) a ne-
króza (G u p t a, D w i v e d i, 2017). Najnovšia klasifikácia 
mozgových nádorov CNS podľa svetovej zdravotníckej 
organizácie (WHO). Táto klasifikácia z roku 2021 zahŕňa 
13 rôznych nádorov CNS (T o r p  et al., 2022). Klasifikácia 
vychádzajúca z WHO a gradingu delí gliómy na dve základ-
né skupiny, ktoré sa medzi sebou značne odlišujú svojimi 
biologickými vlastnosťami, a tým aj celkovou prognózou 
pacienta: gliómy nízkeho stupňa malignity (low grade glio-
ma – LGG) a gliómy vysokého stupňa malignity (high grade 
glioma – HGG) (F a d r u s  et al., 2015). Metabolomika, po-
dobne ako iné omické technológie, sa v súčasnosti používa 
na identifikáciu biomarkerov a metabolických dráh zme-
nených pri rakovine a používa sa na hodnotenie účinnosti 
lekárskych zásahov pri rakovine (B e g e r, 2013). Je dobre 
známe, že metabolizmus rakoviny sa líši od metaboliz-
mu normálneho tkaniva a dôležitá hypotéza publikovaná  
v 50.-tych rokoch Ottom Warburgom predpovedala, že ná-
dorové bunky sa spoliehajú na anaeróbny metabolizmus 
ako na zdroj energie, dokonca aj pri fyziologických hla-
dinách kyslíka (A r m i t a g e, B a r b a s, 2014). Rýchlosť 
metabolizmu glukózy prostredníctvom aeróbnej glykolýzy 
je však vyššia, takže dochádza k produkcii laktátu z glukózy 
10 až 100-krát rýchlejšie ako úplná oxidácia glukózy v mi-
tochondriách. V tomto procese sa zvýšená spotreba glukó-
zy využíva ako zdroj uhlíka pre anabolické procesy potreb-
né na podporu nekontrolovateľnej bunkovej proliferácie 
(L i b e r t i, L o c a s a l e, 2016). Nádorové bunky sa pri-
spôsobujú, aby maximalizovali svoju schopnosť syntetizo-
vať substráty pre membrány, nukleové kyseliny a proteíny 
pre zvýšenú rýchlosť proliferácie, čo je hlavná charakteris-
tika týchto buniek. Je potrebné veľké množstvo energie 
(adenozíntrifosfátu – ATP), ktoré sa získa mnohonásob-

ným zvýšením spotreby glukózy a glutamínu (M a r i e, 
S h i n j o, 2011). Na rozdiel od normálneho mozgu, ktorý 
na energiu oxiduje glukózu aj ketolátky, zhubné mozgové 
nádory z ľudských alebo zvieracích modelov nemajú takú 
metabolickú flexibilitu a sú do značnej miery závislé od 
glukózy ako energie (S e y f r i e d, M u k h e r j e e, 2005).

METÓDA 

Materiál a indukcia GBM
V experimente bolo použitých 10 dospelých labora-

tórnych potkanov kmeňa Sprague Dawley (5 samíc 
a 5 sam cov; Velaz, Praha, Česká republika). Zvieratá boli 
kŕmené štandardnými granulovanými peletami Altromin 
1328 (Velaz, Praha, Česká republika) podľa legislatívy EÚ 
o krmivách pre zvieratá a mali voľný nepretržitý prístup 
k vode. Rodičovské samice sa párili so samcami, pričom 
ich potomstvo sa využilo na ďalšie experimenty. So zvie-
ratami sa zaobchádzalo podľa usmernení ustanovených 
zákonom č. 377 a 436/2012 Slovenskej republiky o sta-
rostlivosti a používaní laboratórnych zvierat a schválených 
Štátnou veterinárnou a potravinovou správou Slovenskej 
republiky (číslo schválenia: Ro-2219/19 -221/3).

Gravidné samice boli rozdelené do dvoch skupín. Jedna 
skupina slúžila ako kontrolná resp. intaktná skupina. Tejto 
skupine nebol podaný chemokarcinogén a potomstvu ne-
vznikali nádory. Druhá skupina bola opísaná ako skupina 
GBM (zvieratá nesúce nádor). Na vyvolanie nádoru bola 
jednorazovo podaná intraperitoneálna dávka chemo-
karcinogénu etylnitrozourea (ENU) gravidným samiciam 
na 15. deň gravidity v dávke 100mg/kg hmotnosti. Po na-
rodení bolo potomstvo držané s matkami. Vo veku 30 dní 
po narodení bolo potomstvo rozdelené podľa pohlavia. 
Vytvorili sa 4 experimentálne skupiny – zdravé samice 
a samce (FEMALE a MALE) a samice a samce s nádorom 
na mozgu (FEMALE + GBM a MALE + GBM). Vo veku 4 me-
siacov boli potkany usmrtené a tiež bola odobratá krv, aby 
sa zistili rozdiely v jednotlivých metabolitoch.

Odoberanie vzoriek a analýza metabolitov
Krv bola odoberaná z vena caudalis v celkovom objeme 

100 μl do mikroskúmaviek. Miesto odberu bolo ošetrené 
dezinfekčným prostriedkom. Získané krvné sérum bolo 
následne uskladnené pri –80 °C. Následne bolo sérum roz-
mrazené na suchom ľade a bolo použité na ďalšiu analýzu. 
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Vzorky boli merané súpravou AbsoluteIDQ p180 (BIOCRA-
TES Life Sciences AG, Innsbruck (Rakúsko) – prietokovou 
injekčnou analýzou (FIA) s cieleným metabolomickým me-
raním na báze kvapalinovej chromatografie a tandemovej 
hmotnostnej spektrometrie (LCMS/MS) vybraných skupín 
metabolitov – aminokyselín, biogénnych amínov a acyl-
karnitínov (Tab. 2). Nasledoval plne automatizovaný test, 
počas ktorého boli vzorky najskôr podrobené derivatizácii 
PITC (fenylizotiokyanát) v prítomnosti vnútorných štan-
dardov, následne prebehla FIA-MS/MS a LC-MS/MS s po-
užitím prístroja SCIEX 4000 QTRAP® (SCIEX, Darmstadt, 
Nemecko) alebo prístroja Waters XEVO™ TQMS (Waters, 
Viedeň, Rakúsko) s elektrosprejovou ionizáciou. Údaje 
boli transformované log2, aby sme získali relevantné hod-
noty a stabilizoval sa rozptyl.

Štatistická analýza
Výpočet koncentrácií metabolitov a hodnotenie kvali-

ty získaných údajov sme uskutočnili pomocou softvérové-
ho balíka MetIQ (BIOCRATES Life Sciences AG, Innsbruck, 
Rakúsko). Vnútorné štandardy slúžili ako referencia pre 
výpočty koncentrácie metabolitov. Údaje sme spracovali 
v programe GraphPad Prism 8.0, a to nepárovým t-tes-
tom na porovnanie vybraných skupín dát. Porovnávali 
sme zdravé jedince s nádorovými, a to s prihliadnutím na 
pohlavie alebo bez ohľadu na pohlavie. Okrem toho boli 
vykonané i jednorozmerná (t-test) a viacrozmerná štatis-

tika (diskriminačná analýza – partial least squares – PLS-
-DA), ako aj premenná dôležitosť v projekčnom (VIP) grafe 
pomocou voľne dostupného internetového štatistického 
softvéru MetaboAnalyst 5.0 (Xia Lab @ McGill, Ste. Anne 
de Bellevue, Quebec, US). Taktiež bola vykonaná PCA ana-
lýza (Principal Component Analysis), ktorá analyzuje úda-
je, v ktorých sú pozorovania opísané niekoľkými vzájomne 
korelovanými kvantitatívnymi závislými premennými.

VÝSLEDKY 

Celkovo sme v našej štúdii detegovali 81 metaboli-
tov zo skupín aminokyselín (21), biogénnych amínov (20) 
a acylkarnitínov (41). Po nameraní hodnôt sme zistili, 
že spermín nameraný nebol (pravdepodobne chyba prí-
stroja) a vylúčili sme ho z analýz. Získané dáta sme najprv 
vyhodnotili bez ohľadu na pohlavie, aby sme „simulova-
li“ situáciu, aká by mohla nastať v klinickej praxi, kde pri 
množstve dát nie je možné zameriavať sa na pohlavia a zá-
roveň sme chceli vytipovať metabolity, všeobecne charak-
teristické pre nádorové ochorenia mozgu.

Zo skúmaných metabolitov sme zistili 18 štatisticky 
významných metabolitov pri porovnávaní intaktnej sku-
piny a skupiny s GBM bez ohľadu na pohlavie. Najväčšiu 
skupinu tvorili acylkarnitíny, ktorých bolo trinásť a všetky 
vykazovali zvýšené koncentrácie, konkrétne išlo o C2, C5, 

Obr. 1. Scores plot diagram PCA analýzy metabolitov intaktnej sk-
upiny a GBM skupiny bez ohľadu na pohlavie

Obr. 2. VIP skóre (PLS-DA test) – porovnanie koncentrácie 
metabolitov skupiny zdravých jedincov so skupinou jedincov 

s GBM bez ohľadu na pohlavie
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Obr. 3. Scores plot diagram PCA analýzy metabolitov 
experimentálnych skupín samíc

Obr. 4. VIP skóre (PLS-DA test) – porovnanie koncentrácie 
metabolitov experimentálnych skupín samíc 

Obr. 5. Scores plot diagram PCA analýzy metabolitov 
experimentálnych skupín samcov

Obr. 6. VIP skóre (PLS-DA test) – porovnanie koncentrácie 
metabolitov experimentálnych skupín samcov

C3, C4, C0, C3-DC (C4-OH), C5-OH (C3-DC-M), C18:2, C5:1, 
C6 (C4:1-DC), C16:2, C14:2, C14:1. K zvýšenej koncentrácii 
došlo aj v prípade troch biogénnych amínov, a to kreatiní-
nu, dopamínu a karnozínu. Znížená koncentrácia bola na-
meraná v prípade dvoch biogénnych amínov, konkrétne 
ADMA – asymetrický dimetylarginín a Met-SO – metionín 
sulfoxid. Zo skupiny aminokyselín sme nezistili ani jednu 
signifikantnú aminokyselinu (dáta nie sú zobrazené).

Analýza hlavných komponentov (PCA) je matematická 
štatistická metóda, ktorá hľadá kombinácie pozorovaní 
so zachovaním čo najväčšieho množstva informácií o tých-
to pozorovaniach (premenných). Obr. 1. znázorňuje sco-
res plot diagram, ktorý bol vyhodnotený PCA analýzou. 
Diagram porovnáva intaktnú skupinu so skupinou jedin-
cov s GBM, pričom jasne znázorňuje viditeľnú separáciu 
skupín, čo signalizuje značnú zmenu koncentrácie detego-
vaných metabolitov.
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PLS-DA analýza (partial least squares-discrimination 
analysis) využíva prvky PCA analýzy a na základe závis-
lých a nezávislých premenných hľadá vo vzorke dát vzťahy 
a rovinu medzi nimi. Na základe týchto vzťahov je možné 
v dátach určiť tie najvýznamnejšie na základe VIP skóre 
(Variable Importance Point). Pri porovnaní skupiny zdra-
vých jedincov so skupinou jedincov s chemicky navode-
ným nádorom mozgu bolo zistené zvýšenie koncentrácie 
trinástich významnejších metabolitov v skupine jedincov 
s GBM – Obr. 2. Najväčšiu časť z nich tvoria acylkarnitíny, 
konkrétne C4, C3, C2, C5, C5-OH (C3-DC-M), C0, C6(C4:1-
-DC), C3-DC (C4-OH), C18:2, C14:2. Zo skupiny biogénnych 
amínov ide o karnozín, dopamín a spermidín. Naopak 
k zníženej koncentrácii v skupine jedincov s GBM došlo 
len v prípade metionín-sulfoxidu (Met-SO) a aminokyse-
liny arginínu (Arg).

V skupinách experimentálnych samíc sme detegova-
li 5 štatisticky najvýznamnejších metabolitov vyhodno-
tených t-testom. U 4 z nich ide o zvýšenie koncentrácie 
v skupine samíc s GBM oproti skupine zdravých samíc. Ide 
o tri ACs, ktoré vykazujú zvýšenie koncentrácie, konkrétne 
C5, C2 a C0 a dva biogénne amíny, konkrétne spermidín 
(zvýšená koncentrácia) a Met-SO (znížená koncentrácia) 
(dáta nie sú zobrazené).

Scores plot diagram, ktorý bol vyhodnotený PCA ana-
lýzou, znázornený na Obr. 3. porovnáva experimentálnu 
skupinu zdravých samíc a skupinu samíc s vyvolaným 
GBM. Diagram zreteľne segreguje uvedené skupiny, keď-
že nedochádza k žiadnemu prekryvu, čo značí podstatnú 
zmenu koncentrácie skúmaných metabolitov.

PLS-DA testom bolo vykonané aj VIP skóre experimen-
tálnych skupín s ohľadom na pohlavie jedincov, pričom 
bolo zistených tiež pätnásť štatisticky najvýznamnejších 
metabolitov. V prípade intaktnej skupiny zdravých sa-
míc v porovnaní so skupinou samíc s indukovaným GBM 
tvoria najväčšiu skupinu signifikantných metabolitov ACs 
(Obr. 4.). V skupine samíc s GBM došlo k zvýšeniu koncen-
trácie desiatich ACs, konkrétne – C5, C2, C4, C0, C3, C5-OH 
(C3-DC-M), C3-DC (C4-OH), C18:2, C6 (C4:1-DC), C14:2. 
Vyššia koncentrácia v uvedenej skupine bola zistená aj 
v prípade spermidínu, karnozínu a dopamínu. Naopak 
znížená koncentrácia bola pozorovaná v prípade Met-SO 
a aminokyseliny orinitínu (Orn). 

V rámci porovnania experimentálnych skupín samcov 
došlo k výrazným štatistickým zmenám u 13 metabolitov, 
pričom až u 12 z nich ide o zvýšenie koncentrácie v skupi-

ne samcov s GBM oproti zdravým samcom. Nemalú skupi-
nu tvoria acylkarnitíny, ktorých je desať a všetky vykazujú 
zvýšenie koncentrácie, konkrétne ide o C3, C2, C4, C5, C3-
-DC (C4-OH), C18:2, C5:1, C5-OH (C3-DC-M), C0 a C5-DC 
(C6-OH). Zvýšenú koncentráciu vykazuje aj kreatinín a zní-
ženie koncentrácie bolo zistené len v prípade kynurení-
nu, oba zo skupiny biogénnych amínov. Zo skupiny ami-
nokyselín patrí medzi štatisticky významnejšie len jedna 
aminokyselina, konkrétne ornitín, kde bola zaznamenaná 
zvýšená koncentrácia v skupine samcov s GBM (dáta nie 
sú zobrazené).

Scores plot diagram, znázornený na Obr. 5. porovná-
va experimentálnu skupinu zdravých samcov a skupinu 
samcov s GBM. Na diagrame pozorujeme z väčšej časti 
oddelenie uvedených skupín, čo signalizuje značnú zmenu 
koncentrácie sledovaných metabolitov. 

PLS-DA testom vyhodnotené VIP skóre experimentál-
nych skupín samcov znázorňuje Obr. 6. Ide o porovnanie 
skupiny zdravých samcov so skupinou samcov s vyvola-
ným nádorom mozgu, kde najväčšiu skupinu signifikant-
ných metabolitov tvoria ACs. V skupine samcov s GBM 
došlo k zvýšeniu koncentrácie desiatich ACs, konkrétne – 
C4, C3, C2, C5, C5-OH (C3-DC-M), C6 (C4:1-DC), C0, C3-DC 
(C4-OH), C18:2, C14:2. Zvýšenie koncentrácie v skupine 
samcov s GBM bolo zistené aj v prípade karnozínu a dopa-
mínu. Oproti tomu stoja znížené koncentrácie Arg, C3-OH 
a kynurenínu.

DISKUSIA 

Keďže abnormálny energetický metabolizmus a bio-
logický chaos charakterizujú nádory mozgu, všeobecné 
princípy analýzy metabolickej kontroly môžu byť účin-
né pri liečbe rakoviny mozgu. Táto hypotéza je založená 
na rozdieloch v energetickom metabolizme medzi normál-
nymi mozgovými bunkami a neoplastickými nádorovými 
bunkami. Pokiaľ majú mozgové nádory fyziologické pro-
stredie vhodné pre ich energetické potreby, prežijú. Keď 
je toto prostredie nevyhovujúce, obmedzené alebo náhle 
zmenené, rastú pomalšie, rast sa zastaví alebo zahynú 
(S e y f r i e d  et al., 2011). Rozmanitosť gliómov je zako-
renená v ich pôvode, ako aj v oblasti nádoru, z ktorej sa 
vzorky odoberajú. Gliómy sa vyznačujú pozoruhodnou bio-
chemickou plasticitou, pokiaľ ide o prispôsobenie sa mik-
roprostrediu, čo môže viesť k rozvoju rezistencie na liečbu. 
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Metabolizmus nádorových buniek je definovaný mnohými 
faktormi, ako je zvýšená spotreba glukózy, hypoxia alebo 
infiltrácia imunitných buniek, ktoré by sa mali všetky zvá-
žiť pri určovaní najvhodnejšej liečby. Súčasným „zlatým 
štandardom“ v terapii gliómu je odstránenie najväčšej 
časti nádoru, ktorá je bezpečne možná chirurgickou resek-
ciou, po ktorej nasleduje temozolomid a radiačná terapia. 
Temozolomid je alkylačný liek, ktorý je schopný prejsť 
hematoencefalickou bariérou a pacient ho zvyčajne dob-
re znáša. Napriek tomu rezistencia rakoviny na tento liek 
stále predstavuje výzvu, vďaka čomu je štandardná liečba 
menej ako uspokojivá. Okrem toho výskumníci predpokla-
dali, že zvýšenú mieru prežitia pacientov možno dosiah-
nuť resekciou >98% nádoru, no žiaľ, v mnohých prípadoch 
je to veľmi ťažké dosiahnuť (G a c a - T a b a s z e w- 
s k a  et al., 2022). 

GBM dospelých je jedným z najsmrteľnejších a naj-
odolnejších zo všetkých malígnych solídnych nádorov. 
Incidencia sa dramaticky zvyšuje po dosiahnutí veku 
54 rokov a dosahuje maximálnu incidenciu vo veku 75 
až 84 rokov (A l e x a n d e r, C  l o u g h e s y, 2017). V 
Spojených štátoch má GBM priemernú ročnú mieru inci-
dencie upravenú podľa veku s konštantným rastom o 3 % 
ročne u mužov aj žien. Zatiaľ čo incidencia gliómov níz-
keho stupňa je takmer podobná u mužov a žien, zhubné 
nádory mozgu, vrátane GBM, sa vyskytujú 1,6-krát častej-
šie u mužov (C a r r a n o  et al., 2021). Doba perzistencie 
je u pacientov s diagnózou GBM mimoriadne nízka. Pri 
diagnostikovanom GBM je priemerná miera prežitia 8 až 
15 mesiacov (A n j u m  et al., 2017). Napriek niekoľkým 
medzinárodným snahám je liečba GBM stále najnáročnej-
šou úlohou v klinickej onkológii. Počas posledného desať-
ročia sa skúmalo množstvo rôznych spôsobov liečby s veľ-
mi obmedzeným úspechom. Hlavné výzvy v terapii GBM 
súvisia s lokalizáciou ochorenia a jeho komplexnou a he-
terogénnou biológiou. Prognóza pacientov s GBM je stále 
deprimujúca aj napriek postupným pokrokom v chirurgic-
kých prístupoch, rádioterapii a adjuvantnej chemoterapii. 
Na zlepšenie prežitia a kvality života pacientov je však 
potrebné výraznejšie tempo na dosiahnutie analogických 
výsledkov s tými, ktoré sa vyskytujú pri niektorých iných 
druhoch rakoviny (H a n i f  et al., 2017). 

Metabolomika ako „omická“ veda poskytuje funkčné 
údaje o bunkovej aktivite, ktoré výrazne prispievajú k po-
chopeniu biológie rakoviny vrátane biológie mozgových 
nádorov. Metabolity sú vysoko informatívne ako priamy 

znak biochemickej aktivity, preto sa profilovanie meta-
bolitov stalo sľubným prístupom pre klinickú diagnostiku 
a prognostiku (P a n d e y  et al., 2017). Objav onkometa-
bolitov (prostredníctvom metabolomiky) bol tiež doplne-
ný objavom mnohých ďalších metabolitov spojených s ra-
kovinou, ktoré by mohli potenciálne slúžiť ako biomarkery 
rakoviny. Patria sem početné biomarkery metabolitov na-
chádzajúce sa v sére, plazme, moči, slinách a vzorkách 
tkanív (W i s h a r t  et al., 2016). 

V oblasti mozgových nádorov sú biomarkery získavané 
neinvazívnymi alebo minimálne invazívnymi technikami 
veľmi žiadané vzhľadom na ich potenciálne využitie ako 
doplnok preventívnej medicíny alebo na skrátenie obdo-
bia medzi prvými nešpecifickými príznakmi a konečnou 
diagnózou (P i e n k o w s k i  et al., 2022).

V našej štúdii sa ukázala ako najviac signifikantná sku-
pina metabolitov – acylkarnitíny (ACs), ktoré dominujú 
pri porovnávaní jedincov bez ohľadu na pohlavie, ale aj 
pri porovnaní experimentálnych skupín s ohľadom na po-
hlavie. V oboch pohlaviach, ale aj v skupine jedincov bez 
ohľadu na pohlavie, ide o zvýšenie koncentrácie v skupi-
nách s GBM oproti zdravým intaktným jedincom. Medzi 
najvýznamnejšie ACs môžeme zaradiť C5 (izovalerylkarni-
tín/valerylkarnitín), C3 (proprionylkarnitín), C0 (karnitín), 
C4 (butyryl/ izobutylkarnitín), C2 (acetylkarnitín), C5-OH 
(C3-DC-M) (hydroxyizovalerylkarnitín), C6 (C4:1-DC) (he-
xanoylkarnitín), či C3-DC (C4-OH) (hydroxybutyrylkarni-
tín). Uvedené ACs patria medzi ACs s krátkym reťazcom 
(C3-C5) a stredne dlhým reťazcom (C6). 

B j ö r k b l o m, B.  a kol. vykonali komplexnú analýzu 
metabolomického profilovania metabolitov odvodených 
z nádorového tkaniva, kde detegovali 224 gliových ná-
dorov resekovaných dospelým pacientom vo veku 25 až 
84 rokov. Zo všetkých gliových nádorov predstavoval GBM 
až 72,3 %. Táto štúdia ukázala, že najzreteľnejšie boli níz-
ke hladiny širokého spektra ACs nájdené v mutovanom 
astrocytóme v porovnaní s mutovaným oligodendroglió-
mom a GBM, kde boli hladiny ACs vysoké (B j ö r k b l o m 
et al., 2022). ACs sú považované za kľúčovú skupinu meta-
bolitov, v ktorej dochádza k narušeniu metabolických dráh 
v GBM (G i l a r d  et al., 2021). Primárnou funkciou karni-
tínu v bunkách je metabolizmus mastných kyselín. Estery 
AC sú transportované do mitochondrií na následnú oxidá-
ciu mastných kyselín a produkciu energie. Pri rýchlom ras-
te nádoru a zlyhaní správneho zásobovania krvou chýba 
nádorovým bunkám dostatok kyslíka pre metabolizmus 
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energetických zdrojov. V glykolytickej dráhe sa cytosolic-
ká glukóza normálne premieňa na pyruvát v aeróbnych 
podmienkach a laktát, keď je nedostatok kyslíka. Hoci sa 
glukóza považuje za primárny zdroj energie pre normálny 
mozog dospelých, modelové štúdie ukázali, že hypoxické 
prostredie podnecuje nádorové bunky k syntéze mast-
ných kyselín a k využívaniu oxidácie mastných kyselín ako 
primárneho zdroja energie (B j ö r k b l o m  et al., 2022).

Štúdia R a n d a l l, E. C. a kol. ukázala zvýšené hladiny 
ACs na okraji nádoru v porovnaní s jadrom nádoru, ako aj 
na rozhraní medzi nádorom a normálnym tkanivom a nie 
na okraji nádoru susediaceho s vonkajším okrajom mozgu. 
Toto zistenie naznačuje, že GBM bunky v jadre a na pro-
liferujúcom okraji nádoru podliehajú rôznym úrovniam 
metabolizmu mastných kyselín, čo vedie k intratumorovej 
metabolickej heterogenite (R a n d a l l  et al., 2020).

Y u, D.  a kol. vykonali štúdiu, v ktorej odoberali po-
čas operácie tkanivá mozgového nádoru u 76 pacientov. 
Uskutočnený výskum bol zameraný na metabolické zme-
ny súvisiace s rôznymi stupňami gliómov na pochopenie 
molekulárneho mechanizmu progresie gliómu. Detegovali 
štyri ACs s krátkym reťazcom, ktoré boli významne zvýšené 
v gliómovom tkanive stupňa III/IV v porovnaní s tkanivami 
gliómu stupňa II, konkrétne išlo o acetyl-(C2-), propionyl- 
(C3-), butyryl-(C4-) a hexanoylkarnitín (C6-). Je dobre zná-
me, že ACs úzko súvisia s metabolizmom BCAA a oxidáciou 
mastných kyselín, pričom pri β-oxidácii mastných kyselín 
s krátkym reťazcom zohráva kľúčovú úlohu aj séria acylko-
enzým A (CoA) dehydrogenáz. Ide o dehydrogenázy, ktoré 
sa špecificky zameriavajú na butanoyl-CoA (C4-CoA) a he-
xanoyl-CoA (C6-CoA). V tkanivách gliómu vysokého stup-
ňa boli zistené zvýšené C4- a C6-, avšak hladiny ich dehyd-
rogenáz boli znížené. Táto štúdia naznačuje, že viac ACs 
s krátkym reťazcom sú silne spojené s progresiou gliómu 
a ďalej ovplyvňujú prežitie pacientov s gliómom, čo môže 
byť kľúčový cieľ liečby gliómu a hodnotenia prognózy  
(Y u  et al., 2020).

Na definovanie špecifických metabolických progra-
mov, ktoré prispievajú ku gliomagenéze vykonali metabo-
lomické profilovanie nádorov a bunkových línií vo svojej 
štúdii aj  K a n t, S. a kol. (2020). Skúmali profil astrocytó-
mu nízkeho stupňa (LGA) a GBM, kde všetky identifiko-
vané ACs boli zvýšené v GBM v porovnaní s LGA, pričom 
niektoré vykazovali viac ako 20-násobné zvýšenie. Pri pod-
robnejšom skúmaní GBM pozorovali značnú heterogenitu 
a zároveň preukázali dva fenotypy, ktoré definovali ako 

AC „vysoký“ a „nízky“. Tieto fenotypy vykazovali rozdiely 
aj pri vykonaní analýz s použitím RNA (profilovania géno-
vej expresie v mezenchymálnych bunkách) a DNA (mu-
táciou izocitrátdehydrogenázy – IDH1 a metyláciou pro-
mótora O-6-metylguanín-DNA metyltransferázy) (K a n t  
et al., 2020). 

Okrem zvýšenej koncentrácie ACs s krátkym resp. 
stredne dlhým reťazcom pozorujeme v našej štúdii aj zvý-
šené množstvo karnitínu. Bogusiewicz, J. a kol. porovná-
vali vzorky rakoviny s rôznym stupňom. Ich štúdia ukázala, 
že hladina karnitínu bola významne vyššia v gliómoch vy-
sokého stupňa (HGG) v porovnaní s gliómami nízkeho stup-
ňa (LGG). Karnitín je neoddeliteľnou súčasťou správneho 
fungovania enzýmov (CPT-1, CPT-2, CACT), ktoré sa podie-
ľajú na transporte mastných kyselín s dlhým reťazcom cez 
vnútornú mitochondriálnu membránu. Tento metabolit 
sa teda považuje za rozhodujúci regulátor karni tínového 
kyvadlového systému. Hrá dôležitú úlohu pri plasticite 
rakoviny a umožňuje splnenie metabolických požiadaviek 
proliferujúcich nádorových buniek aj v nepriaznivých pod-
mienkach (B o g u s i e w i c z  et al., 2021). 

Pohlavné dimorfné mechanizmy majú veľký vplyv na 
biológiu rakoviny a génovú expresiu v mozgových ná-
doroch, ako je GBM. Hoci sú v GBM dobre opísané účin-
ky špecifické pre pohlavie v incidencii, fenotype choroby 
a výsledku, je k dispozícii len málo poznatkov na rozlíšenie 
mužských a ženských pacientov s GBM na molekulárnej 
úrovni (C a r r a n o  et al., 2021). V našom experimente 
pri porovnávaní experimentálnych skupín samíc a sam-
cov tvoria najväčšiu skupinu signifikantných metabolitov 
ACs, u ktorých došlo k zvýšeniu koncentrácie. Medzi 
významné metabolity, u ktorých koncentrácia naopak 
klesla patrí Met-SO, ktorý patrí do skupiny biogénnych 
amínov. Pokles pozorujeme v skupine samíc s GBM, ale 
aj v skupine s GBM pri porovnaní jedincov bez ohľadu 
na pohlavie, a teda Met-SO môže vystupovať ako poten-
ciálny biomarker. 

Met-SO je hlavným produktom oxidácie metionínu 
(Met), ktorý je vysoko citlivý na oxidáciu prostredníctvom 
reaktívnych foriem kyslíka. Oxidácia proteínov sa považu-
je za jeden z hlavných mechanizmov, ktorým je oxidačný 
stres integrovaný do dráh bunkovej signálnej transdukcie. 
Vo veľkej miere sa uvádza, že oxidačný stres sa podieľa na 
progresii rôznych ľudských chorôb vrátane rakoviny, neuro-
degeneratívnych porúch a cukrovky (G a r c i a - G a r c i a 
et al., 2012). Met je esenciálna aminokyselina, ktorá sa 
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podieľa na niekoľkých kritických metabolických proce-
soch (L e e, G l a d y s h e v, 2011). Normálne bunky sa 
množia in vitro v prítomnosti homocysteínu, metabolic-
kého prekurzora metionínu, zatiaľ čo mnohé rakovinové 
bunkové línie to nedokázali. Pozorovanie tejto závislos-
ti na metioníne predstavuje biochemický rozdiel medzi 
normálnymi a malígnymi bunkami (S o w e r s, S o w e r s, 
2022). N a w a s h i r o , H. a kol. preukázali vysokú ex-
presiu aminokyselinového transportéra, a tým zvýšený 
transport metionínu do gliómových buniek, čo naznačuje 
mechanizmus reakcie na defekty v intracelulárnej syntéze 
metionínu (N a w a s h i r o  et al., 2005). Wang, Z. a kol. 
vo svojej štúdii zistili vysokú aktivitu metionínového cyk-
lu čo spôsobuje, že spotreba metionínu ďaleko prevyšuje 
jeho regeneráciu, čo vedie k návyku na exogénny metio-
nín (W a n g  et al., 2019). Je pravdepodobné, že viaceré 
faktory v nádorových bunkách sa kombinujú a vytvárajú 
závislosť od exogénneho metionínu a relatívny príspevok 
týchto faktorov by sa mohol líšiť od jednej bunky k druhej 
a silne závisieť od podmienok v mikroprostredí nádoru 
(S o w e r s, S o w e r s, 2022). Bol zistený priamy vzťah 
medzi oxidačným stresom a rakovinou (M a r t í n e z  
et al., 2017). Nádorové bunky sú vo všeobecnosti závislé 
od metionínu v dôsledku povahy ich nepretržitej proli-
ferácie. W a n g, L.  a kol. vo svojej štúdii vytvorili bunky 
tolerantné voči metionínu, aby študovali odpoveď gliómu 
na prostredie s obmedzeným metionínom, pričom zistili, 
že došlo k zníženiu proliferácie nádorových buniek pri ne-
dostatku metionínu (W a n g  et al., 2021). 

F u k a g a w a, N. K. a kol. študovali rozdiely súvisia-
ce s pohlavím v kinetike metionínového cyklu. Ide o prvú 
štúdiu, ktorá uvádza a kvantifikuje rozdiely v rýchlosti re-
metylácie homocysteínu medzi mužmi a ženami. Štúdie sa 
zúčastnilo 11 mužov a 11 žien, pričom zistili podobné kon-
centrácie homocysteínu nalačno. Po perorálnom podaní 
metionínu boli miery remetylácie a transmetylácie vyššie 
u žien ako u mužov. Uvedené zistenia pripisujú rozdielom, 
ktoré súvisia s pohlavím v metionín syntáze (5-metyltet-
rahydrofolát-homocysteín metyltransferáza) alebo betaín 
homocysteín metyltransferázovej dráhe alebo v oboch 
uvedených metabolických krokoch (F u k a g a w a  et al., 
2000). Posúdenie úlohy akumulácie a metabolizmu Met 
pri zvýšenej citlivosti mužských hepatocytov na toxici-
tu Met v porovnaní so ženskými hepatocytmi vykonali 
aj D e v e r  a  E l f a r r a. Ich štúdia preukázala vyššie cel-
kové hladiny Met v mužských hepatocytoch ako v žen-

ských, čo môže naznačovať zvýšenú citlivosť mužských 
hepatocytov na toxicitu Met (D e v e r, E l f a r r a, 2009). 
V našej štúdii sme detegovali Met-SO ako signifikantný 
metabolit, avšak v znížených koncentráciách v skupinách 
s GBM oproti zdravým jedincom. Mnohé štúdie popisujú 
závislosť nádorových buniek od metionínu. Met-SO môže 
byť redukovaný spätne na Met (L e e, G l a d y s h e v, 
2011), a teda významne znížená koncentrácia Met-SO 
môže signalizovať zvýšenú spotrebu Met nádorovými 
bunkami, aj napriek tomu, že samotný Met nepatrí medzi 
významné metabolity nášho experimentu.

Z h a o, H.  a kol. vykonali metabolomické profilovanie 
vzoriek plazmy od pacientov s gliómom a získali päť meta-
bolitov, arginín, uracil, laktát, cysteamín a ornitín, ktorých 
hladiny sa medzi pacientmi s LGG a HGG významne líšili. 
Hladiny arginínu boli vyššie v LGG ako v HGG. Viaceré štú-
die naznačujú, že zvýšená závislosť od exogénneho arginí-
nu je typická pre mnohé malígne nádorové bunky in vitro 
aj in vivo. Tieto zistenia naznačujú významné zmeny v drá-
hach súvisiacich s metabolizmom aminokyselín (Z h a o  
et al., 2016). V našej štúdii sa ukázal arginín ako význam-
ný metabolit, ktorého koncentrácia v skupinách jedincov 
s GBM bez ohľadu na pohlavie, ako aj v skupine samčích 
jedincov s GBM klesla.

Cieľom mnohých štúdií v súčasnosti je detegovať vý-
znamné metabolity, ktoré by obsiahli funkciu biomarke-
rov, a tým poskytli priaznivejšiu predpoveď pre pacientov 
nielen s rakovinou mozgu, ale aj inými typmi rakoviny. 
Je dobre známe, že nádorové bunky sú charakterizované 
metabolickým preprogramovaním a agresívnym postu-
pom, preto je nevyhnutné určiť správne medicínske po-
stupy na zlepšenie života pacientov.

ZÁVER 

V tejto štúdii boli analyzované krvné séra experimen-
tálnych zvierat po chemicky indukovanom nádore mozgu. 
Vytvorili sa experimentálne skupiny, ktoré sa následne 
vyhodnocovali pomocou štatistických multivariačných 
metód ako je PCA analýza, PLS-DA analýza alebo t-test. 
Hlavným cieľom tejto práce bolo vytipovať najdôležitejšie 
metabolity zmenené v študovaných mozgových ochore-
niach so zameraním sa na aminokyseliny, biogénne amí-
ny a acylkarnitíny. Štatistickou analýzou 81 metabolitov 
boli porovnávané skupiny zdravých intaktných jedincov 
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so skupinami jedincov s indukovaným glioblastómom, 
či už s ohľadom alebo bez ohľadu na pohlavie. Pri nedife-
rencovanom rode bolo detegovaných 15 signifikantných 
metabolitov, kde najväčšiu skupinu tvorili acylkarnitíny 
s krátkym resp. stredne dlhým reťazcom, ktorých kon-
centrácie boli zvýšené v skupinách s vyvolaným nádorom 
mozgu. Tie patrili medzi štatisticky významné aj pri po-
rovnávaní samčích a samičích experimentálnych skupín, 
čo naznačuje, že nádorové bunky v hypoxickom prostredí 
sú podnecované k využitiu ako primárneho zdroja energie 
oxidáciu mastných kyselín. 

Ako ďalší signifikantne významný metabolit sa ukázal 
metionín-sulfoxid (Met-SO), ktorého koncentrácia oproti 
acylkarnitínom klesla v skupinách jedincov s vyvolaným 
nádorom mozgu. Viaceré štúdie dokázali závislosť ná-
dorových buniek na metioníne. Ten sa v oxidačnom stre-
se oxiduje na Met-SO, ktorý môže byť spätne redukovaný 
na metionín. Keďže došlo k zníženiu koncentrácie Met-SO 
predpokladáme spätnú reakciu v prospech metionínu pre 
potreby proliferácie nádorových buniek. 

Našou štúdiou sme vytipovali štatisticky najvýznam-
nejšie metabolity, no napriek veľkej pozornosti rôznych 
výskumov je dôležité realizovať ďalšie experimenty, ktoré 
by uvedené metabolity, ako potenciálne biomarkery, po-
tvrdili resp. vyvrátili. Využitie biomarkerov v praxi, či už 
pri včasnej diagnostike alebo pri samotných liečebných 
postupoch, predstavuje základný pilier metabolomiky na 
určenie účinnosti lekárskych zásahov pri rakovine.
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