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ABSTRAKT

Vychodiska: Duktalny adenokarcindm pankreasu (PDAC) patri
medzi nadorové ochorenia s najnepriaznivejSou progndzou,
predovsetkym v dosledku neskorej diagnostiky a absencie spo-
Pahlivych markerov pre v€asnu detekciu ochorenia.

Ciele: Ciel'om tejto prace bolo analyzovat' expresiu matrixo-
vych metaloproteindaz (MMP), Specificky MMP-11 a MMP-7,
u pacientov s PDAC s vyuzitim verejne dostupnych génovych
databaz a zhodnotit’ ich potencialny diagnosticky a prognos-
ticky vyznam.

Subor a metodika: Analyza bola realizovana prostrednictvom
webovej platformy GEPIA. Hodnotend bola diferencialna
expresia sledovanych génov medzi nadorovym a zdravym pan-
kreatickym tkanivom a ich vztah k celkovému prezivaniu pa-
cientov. Expresia génov bola vyjadrena v jednotkach TPM s po-
uzitim logz (TPM+1) transformacie.

Vysledky: Vysledky analyzy poukazuju na signifikantne zvy-
Sentl expresiu MMP-11 a MMP-7 v nadorovom tkanive pacien-
tov s PDAC v porovnani so zdravymi kontrolnymi tkanivami.
Vyssia expresia oboch markerov bola asociovana s krat$im cel-
kovym prezivanim pacientov.

Zaver: Ziskané vysledky naznacuju, ze MMP-11 a MMP-7
predstavuju perspektivne kandidatne markery pre d’alsi vyskum
v oblasti diagnostiky a prognozy PDAC. Limitaciou prace je jej
in silico charakter, a preto je nevyhnutna nasledna experimen-
talna a klinicka validacia prezentovanych zisteni.

KPucové slova: Duktalny adenokarcindom pankreasu. Matri-
xové metaloproteinazy. MMP-11. MMP-7. Bioinformaticka
analyza.

ABSTRACT

Background: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one
of the malignancies with the poorest prognosis, primarily due
to late diagnosis and the lack of reliable biomarkers for early
disease detection.

Objectives: The aim of this study was to analyze the expression
of matrix metalloproteinases (MMPs), specifically MMP-11
and MMP-7, in patients with PDAC using publicly available
gene expression databases and to evaluate their potential diag-
nostic and prognostic significance.

Methods: The analysis was performed using the GEPIA web-
based platform. Differential gene expression between tumor
and normal pancreatic tissue was assessed, along with the asso-
ciation between gene expression levels and overall patient sur-
vival. Gene expression levels were expressed as transcripts per
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million (TPM) using log2 (TPM+1) transformation.

Results: The results demonstrated significantly increased ex-
pression of MMP-11 and MMP-7 in tumor tissue from PDAC
patients compared with healthy control pancreatic tissue.
Higher expression levels of both markers were associated with
shorter overall survival.

Conclusion: The findings suggest that MMP-11 and MMP-7
represent promising candidate biomarkers for further research
in the diagnosis and prognosis of PDAC. A limitation of this
study is its in silico design; therefore, subsequent experimental
and clinical validation of the presented findings is required.

Key words: Pancreatic ductal adenocarcinoma. Matrix metal-
loproteinases. MMP-11. MMP-7. Bioinformatic analysis.

UvVoD
Duktalny adenokarcindm pankreasu (PDAC;
Pancreatic = Ductal = AdenoCarcinoma;  tvori

90 —95% pankreatickych malignit) patri medzi naj-
agresivnejsie nadorové ochorenia s mimoriadne ne-
priaznivou prognézou. Napriek pokroku v zobrazo-
vacich metodach a lieCebnych stratégiach zostava
PDAC jednou z hlavnych pri¢in umrti na onkolo-
gické ochorenia, pricom jeho incidencie aj mortality
maju stipajuci trend. Vysoka imrtnost’ stvisi pre-
dovsetkym s neskorou diagnostikou, ked’ze ochore-
nie je v pociatocnych Stadiach Casto asymptoma-
tické alebo sprevadzané nespecifickymi klinickymi
prejavmi.

Vzhl'adom na absenciu dostato¢ne citlivych
a Specifickych markerov nie je plos$ny skrining tohto
ochorenia v klinickej praxi realizovatel'ny. Skrinin-
gové programy su v stucasnosti uré¢ené najma pre je-
dincov s vysokym rizikom rozvoja PDAC, medzi
ktorych patria pacienti s hereditarnymi ochoreniami
pankreasu, chronickou pankreatitidou alebo pozitiv-
nou rodinnou anamnézou [1, 2]. U v&¢Siny pacien-
tov bez znamych rizikovych faktorov je ochorenie
diagnostikované az v pokrocilom $tadiu, casto s pri-
tomnost'ou vzdialenych metastaz, kedy uz nie je
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mozna kurativna chirurgicka lie¢ba (85% pripadov
PDAC). Priemerné prezivanie pacientov v takomto
Stadiu je 6 mesiacov [3, 4].

Z tohto dovodu je v poslednych rokoch zvysena
pozornost’ venovana hladaniu spolahlivych diag-
nostickych a prognostickych biomarkerov, ktoré by
umoznili v¢asnejsiu detekciu PDAC alebo presnej-
Siu stratifikdciu pacientov. Vyznamni tlohu
v tomto procese zohravaju velké genomické
a transkriptomické databazy, ktoré umoznuju syste-
matickt analyzu génovej expresie v nadorovych
a zdravych tkanivéach a identifikdciu kandidatnych
markerov s potencidlnym klinickym vyuzitim.

Medzi intenzivne Studované molekuly v kon-
texte progresie nadorovych ochoreni patria matri-
xové metaloproteinazy (MMP), Zn** - dependentné
endopeptidazy podielajice sa na remodelacii extra-
celularneho matrix [5]. Okrem degradacie Struktu-
ralnych komponentov ECM sa MMP ztcastiuju aj
regulacie signalnych dréh, bunkovej invazie, angio-
genézy a metastazovania. Viaceré Cleny tejto enzy-
movej rodiny boli opakovane spajané s agresivitou
nadorov [6]. Cielom budiceho vyskumu je
najst’ Specifické markery, ktoré by mohli byt s do-
siahnutim vysoko spol'ahlivych vysledkov vyuzité
v plo$nom skriningu obyvatel'stva.

Clenovia tyroch konzorcii (The Pancreatic Can-
cer Detection Consortium — PCDC, The Early De-
tection Research Network — EDRN, The Consor-
tium for Molecular Characterization of Screen-De-
tected Lesions Created — MCL, and the Consortium
for the Study of Chronic Pancreatitis, Diabetes and
Pancreatic Cancer — CPDPC) podporovanych NCI
(National Cancer Institute; Narodny rakovinovy in-
stitut) sa zacastnili workshopu Data Jamboree on
Biomarkers, ktorého o¢akavanym vysledkom bola
identifikacia biomarkerov a/alebo zobrazovacich
metdd, ktoré by mohli byt’ d’alej testované a valido-
vané na v€asnu detekciu rakoviny pankreasu. Medzi
klacové biomarkery v tejto oblasti boli zaradené:
THBS-2 (THromBoSpondin-2; Trombospon-
din 2),

TFPI (plasma Tissue Factor Pathway Inhibitor;
Inhibitor drdhy plazmatického tkanivového
faktora),

TNC-FNIII-C (TeNasCin C; Tenascin C),
TIMP1 (Tissue Inhibitor of MetalloProteinase
1; Tkanivovy inhibitor metaloproteinaz I),
LGR1 (Leucine-rich repeat-containing G pro-
tein-coupled Receptor 1),

MUCSAC (MUCin-5AC; Mucin-5AC),
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exozomova DNA a RNA,
e niektoré miRNA [7].

CIED

Ciel'om predkladanej prace bola explora¢na da-
tabazova analyza s cielom identifikacie kandidat-
nych markerov pre d’al$i experimentalny vyskum.

SUBOR

Do analyzy boli zahrnuté udaje o génovej expre-
sii ziskané z verejne dostupnych genomickych
a transkriptomickych databaz. Hodnotené boli
vzorky nadorového tkaniva pacientov s PDAC a pa-
rové alebo neparové kontrolné vzorky zdravého
pankreatického tkaniva. Data pochadzali z projek-
tov The Cancer Genome Atlas (TCGA) a Genotype-
Tissue Expression (GTEx), ktoré poskytuju Standar-
dizované idaje o génovej expresii v §irokom spektre
nadorovych aj nenadorovych tkaniv. Do analyzy ne-
boli zahrnuté ziadne individudlne klinické ani iden-
tifikovateI'né udaje o pacientoch, ked’ze praca vyu-
zivala vyhradne anonymizované verejne dostupné
databazové zdroje.

METODIKA

Analyza génovej expresie bola realizovana pro-
strednictvom webovej platformy GEPIA (Gene Ex-
pression Profiling Interactive Analysis), ktora integ-
ruje data z databaz TCGA a GTEx a umoziuje po-
rovnanie expresie génov medzi nadorovymi a zdra-
vymi tkanivami. Expresia génov bola vyjadrena ako
TPM (Transcripts Per Million) a pre grafické zna-
zornenie a Statistické porovnania bola pouzita log,
(TPM+1) transformacia.

V vodnej faze analyzy boli identifikované gény
s rozdielnou expresiou medzi nadorovym tkanivom
PDAC a zdravym pankreatickym tkanivom. Na za-
klade hodnoty log, nasobnej zmeny expresie a ad-
justovanej p-hodnoty (adj. p) bol zostaveny zoznam
desiatich génov s najvyraznejSou diferencialnou ex-
presiou. Z tejto skupiny bola pre d’alSiu analyzu vy-
brand matrixova metaloproteinaza MMP-11, a to
vzhl'adom na jej biologickl relevanciu a predcha-
dzajuce poznatky o tlohe metaloproteinaz v progre-
sii PDAC. Na zvysenie $pecificity analyzy bola na-
sledne hodnotena aj expresia MMP-7.

Porovnanie expresie MMP-11 a MMP-7 medzi
nadorovymi a zdravymi tkanivami bolo realizované
pomocou Standardnych Statistickych testov imple-
mentovanych v platforme GEPIA, pricom za Statis-
ticky signifikantné boli povazované rozdiely
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s hodnotou p < 0,01. Vysledky boli znazornené for-
mou stipcovych grafov, box-plotov a mapy tela zob-
razujucej medidn expresie v jednotlivych organoch.

Vztah expresie sledovanych génov k celkovému
prezivaniu pacientov s PDAC bol analyzovany po-
mocou Kaplanovej—Meierovej metody. Ako cut-off
hodnota pre rozdelenie pacientov do skupin s vyso-
kou a nizkou expresiou bol pouzity median expresie
daného génu. Statisticka vyznamnost' rozdielov v
prezivani bola hodnotena pomocou log-rank testu.

Korelacia expresie MMP-11 a MMP-7 bola ana-
lyzovana pomocou Pearsonovho korelacného testu,
pricom korelacie s hodnotou p < 0,05 boli povazo-
vané za Statisticky signifikantné.

VYSLEDKY

V databaze boli vyhl'adané gény, ktoré sa u pa-
cientov s PDAC vyznacuju zvysenou alebo naopak
zniZzenou expresiou v porovnani s expresiou v zdra-
vom tkanive. Tieto gény s znazornené pomocou
ich chromozdmovej lokalizacie (Obr. 1).

Zo vsetkych rozdielne exprimovanych génov
bolo vyselektovanych 10 najviac diferencovanych,
teda takych, u ktorych je najvyznamnejsi rozdiel
medzi ich expresiou v nadorovom a zdravom tka-
nive v pripade PDAC (Tab. 1).

Nakol’ko bol na worshope Data Jamboree on Bi-
omarkers v zozname navrhovanych biomarkerov
pre PDAC aj inhibitor metaloproteinaz TIMP1, zo
zoznamu 10 najviac diferencovanych génov v pri-
pade PDAC sme sa rozhodli bliz§ie zamerat' na
MMP-11.

Expresia MMP-11 je podl'a udajov databazy Gepia
vyznamne zvyS$ena vo vzorkach pacientov s nadoro-
vych ochorenim pazerdka, pltic, Zl¢nika, tenkého
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¢reva, ¢i mocCového mechura, Statisticky najvy-
znamnejSie rozdiely v8ak vidime pri porovnani ex-
presie MMP-11 v nadoroch prsnika a najmé nado-
roch pankreasu v porovnani s expresiou v zdravom
tkanive (Obr. 2).

Na zobrazenie rozdielov v expresii MMP-11 pri
dalsich typoch nadorov sme zvolili zobrazenie po-
mocou stipcového grafu (Obr. 3).

Vyuzitim log, (TPM + 1) $kaly a spojenim uda-
jov z TCGA a GETx sme ziskali graf, ktory uka-
zuje, ze expresia MMP-11 u pacientov s PDAC je
Statisticky signifikantne zvysena (p <0,01) v porov-
nani s expresiou v zdravych tkanivach (Obr. 4A).

Na zaklade testu pre celkové prezivanie s pouzi-
tim medidanu TPM ako cut-off hodnoty sme ziskali
graf, vd’aka ktorému vieme Statisticky signifikantne
(p = 0,042) odlisit’ prezivajucich a zomrelych pa-
cientov vyuzitim expresie MMP-11 (Obr. 5A).

Na dosiahnutie spolahlivejsich a Specifickejsich
vysledkov by bolo v klinickej praxi vhodné pouzi-
vat’ kombinacie markerov. Zo vsetkych enzymov
skupiny MMP sme k MMP-11 navrhli MMP-7,
ktora, rovnako ako MMP-11, vykazuje vyrazné roz-
diely v expresii medzi pacientami s PDAC a zdra-
vymi kontrolami v porovnani s ostatnymi MMP.
Expresie MMP-11 a MMP-7 v PDAC nadorovom
tkanive spolu navysSe podl'a GTEx databazy a Pear-
sonovho testu signifikantne koreluju (p = 0,0034;
Obr. 6). Pri vybere dat z génovej databazy Gepia
sme postupovali rovnako ako v pripade MMP-11,
a teda najprv sme na mape l'udského tela zobrazili
median expresie MMP-7 v nadorovom a zdravom
tkanive, pricom sme vyznacili tie organy, kde je roz-
diel v expresii najvyraznejsi (Obr. 7).
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Obrazok 1 Chromozémova lokalizacia rozdielne exprimovanych génov v pripade PDAC
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Tabulka 1 Top 10 diferencialnych génov v pripade PDAC

Gén Median Median log: Upravena
(Tumor) (Kontrola) (nasobna zmena) p hodnota

RP11-40C6,2 611,453 0,000 9,258 1,14 x 10713
S100P 525,737 0,280 8,085 3,39 x 107
TFF1 481,702 0,290 8,548 1,01 x 107%?
CTSE 321,393 0,600 7,655 6,63 x 107
CEACAMG6 518,140 1,590 7,647 4,58 x 10
IGHG!I 886,329 3,900 7,501 5,21 x 107%°
KRT17 295,824 0,670 7,474 3,53 x 107
MMPI11 266,242 0,560 7,420 2,72 x 107
MSLN 189,755 0,120 7,412 1,76 X 107*°
C190rf33 483,240 1,900 7,383 1,45 x 10°#

Legenda: RP11-40C6.2 — dlha nekddujiica RNA bez oficialneho nazvu, S700P- ¢len rodiny S100 kalcium viazucich proteinov bez
oficialneho nazvu, TFF'I- Trefoil factor 1, CTSE- Cathepsin E, CEACAMG6- Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion mole-
cule 6, IGHGI- Immunoglobulin heavy constant gamma 1, KRT17- Keratin 17, MMP11- Matrix metalloproteinase 11, MSLN-
Mesothelin, C190rf33- oficialne oznaceny ako chromosome 19 open reading frame 33

Prsnik: 167.73 ——— 175 A «——Prsnik: 2.56

Pankreas: 266.24 ——1——— g fst et ———Pankreas: 0.56

|
L
Log,(TPM + 1) $kdla

Obrazok 2 Median expresic MMP-11 v nadorovych (vlavo) a zdravych (vpravo) vzorkach znazorneny na mape tela
(Organy s najvyssou hodnotou pouzitim log, (TPM + 1) skaly; TPM: Transcript Per Milion; modifikované podl'a
www.gepia.cancer-pku.cn)
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Obrazok 3 Profil expresie MMP—I 1 vo vsetkych vzorkach naddorov a parovych kontrolnych Vzorkéch. Legenda: Vyska
stipca predstavuje median expresie; TPM: Transcript Per Milion, ACC- Adrenocortical carcinoma, BLCA- Bladder urothelial car-
cinoma, BRCA- Breast invasive carcinoma, CESC- Cervical squamous cell carcinoma and endocervical adenocarcinoma, CHOL-
Cholangio carcinoma, COAD- Colon adenocarcinoma, DLBC- Lymphoid neoplasm diffuse large B-cell lymphoma, ESCA- Esoph-
ageal carcinoma, GBM- Glioblastoma multiforme, HNSC- Head and neck squamous cell carcinoma, KICH- Kidney chromophobe,
KIRC- Kidney renal clear cell carcinoma, KIRP- Kidney renal papillary cell carcinoma, LAML- Acute Myeloid leukemia, LGG-
Brain lower grade glioma, LIHC- Liver hepatocellular carcinoma, LUAD- Lung adenocarcinoma, LUSC- Lung squamos cell car-
cinoma, MESO- Mesothelioma, OV- Ovarian serous cystadenocarcinoma, PAAD- pancreatic adenocarcinoma, PCPG- Pheochro-
mocytoma and paraganglioma, PRAD- Prostate adenocarcinoma, READ- Rectum adenocarcinoma, SARC- Sarcoma, SKCM- Skin
cutaneous melanoma, STAD- Stomach adenocarcinoma, TGCT- Testicular germ cell tumors, THCA- Thyroid carcinoma, THYM-
Thymoma, UCES- Uterine corpus endometrial carcinoma, UCS- Uterine carcinosarcoma
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Obrazok 4 Expresia MMP-11 (A) a MMP-7 (B) v tkanive pacientov s PDAC v porovnani s expresiou v zdravom tka-

nive (p <0,01)
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Obrazok 5 Celkové prezivanie PDAC pacientov na zaklade expresice MMP-11 (A) a MMP-7 (B) v tkanive
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Obrazok 6 Korelacia expresie MMP-7 a MMP-9 s vyu-
zitim log, TPM a Pearsonovho testu (p = 0,0034)

Stipcovym grafom sme zobrazili rozdiely v ex-
presii MMP-7 pri d’alSich typoch nadorov (Obr. 8).
Pokracovali sme vyuzitim log, (TPM+1) Skaly
a spojenim udajov z databaz TCGA a GETx ziskali
graf, ktory ukazuje, Ze expresia MMP-7 u pacientov
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Obrazok 7 Median expresiec MMP-7 v nadorovych
(vlavo) a zdravych (vpravo) vzorkdch znazorneny
na mape tela (Organy s najvys$Sou hodnotou pouzitim
log> (TPM + 1) skaly; modifikované podla www.ge-
pia.cancer-pku.cn)

s PDAC je statisticky signifikantne zvySena (p <
0,01) v porovnani s expresiou v zdravych tkanivach
(Obr. 4B).

Na zaver sme na zéklade testu pre celkové prezi-
vanie ziskali graf, vd’aka ktorému vieme Statisticky
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Obrazok 8 Profil expresie MMP-7 vo vsetkych vzorkach nadorov a parovych kontrolnych vzorkach. Legenda: Vyska
stipca predstavuje median expresie; TPM: Transcript Per Milion; ACC- Adrenocortical carcinoma, BLCA- Bladder urothelial car-
cinoma, BRCA- Breast invasive carcinoma, CESC- Cervical squamous cell carcinoma and endocervical adenocarcinoma, CHOL-
Cholangio carcinoma, COAD- Colon adenocarcinoma, DLBC- Lymphoid neoplasm diffuse large B-cell lymphoma, ESCA- Esoph-
ageal carcinoma, GBM- Glioblastoma multiforme, HNSC- Head and neck squamous cell carcinoma, KICH- Kidney chromophobe,
KIRC- Kidney renal clear cell carcinoma, KIRP- Kidney renal papillary cell carcinoma, LAML- Acute Myeloid leukemia, LGG-
Brain lower grade glioma, LIHC- Liver hepatocellular carcinoma, LUAD- Lung adenocarcinoma, LUSC- Lung squamos cell car-
cinoma, MESO- Mesothelioma, OV- Ovarian serous cystadenocarcinoma, PAAD- pancreatic adenocarcinoma, PCPG- Pheochro-
mocytoma and paraganglioma, PRAD- Prostate adenocarcinoma, READ- Rectum adenocarcinoma, SARC- Sarcoma, SKCM- Skin
cutaneous melanoma, STAD- Stomach adenocarcinoma, TGCT- Testicular germ cell tumors, THCA- Thyroid carcinoma, THY M-
Thymoma, UCES- Uterine corpus endometrial carcinoma, UCS- Uterine carcinosarcoma

signifikantne (p 0,012) odlisit’ prezivajacich
a zomrelych pacientov vyuzitim expresie MMP-7
v tkanive (Obr.5B).

DISKUSIA

PDAC je momentélne tretou najcastejSou prici-
nou umrti na rakovinu, avSak rocne umrtnost’ stiipa
priblizne o 1 % a predpoklada sa, ze do roku 2030
sa PDAC posunie na druhé miesto v tomto rebricku.
Vzhl'adom na nejednoznacnost’ priznakov, ktoré pa-
cienti s karcinomom pankreasu vykazuji, a nizku
incidenciu tohto ochorenia neexistuju Standardné
vSeobecne uznavané postupy skriningu alebo vcas-
nej detekcie sporadicky vzniknut¢ho PDAC [8].
Ciel'om vyskumnych timov na celom svete v naj-
blizsich rokoch je identifikovat’” vhodné diagnos-
tické markery alebo ich kombinécie, ktoré by umoz-
nili skor$iu detekciu ochorenia a potencialne pri-
speli k zlepSeniu prognozy a kvality zivota pacien-
tov.

Z literatiry je uz niekol’ko rokov zname, ze
MMP degradaciu proteinov ECM spdsobuju rozpad
fyzickych bariér a prispievaju tak k tvorbe metas-
taz. Podl'a aktudlnych studii je vSak zname, ze MMP
hraju dolezité ulohy vo viacerych krokoch iniciacie
a progresie nadoru, priCom ovplyviiuji mnohopo-
cetné biologické funkcie, vratane modifikacie
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signalnych drah [9]. Podla vysledkov stadie Ge
akol. [10] vyvolava zvysSena sekrécia MMP-11
skort invaziu nadorovych buniek. Navyse, Zhang a
kol. [11] uvadzaju, ze expresia MMP-11 v krvnom
sére vykazuje vysoky diagnosticky potencial pre
PDAC, ¢o naznacuje moznost’ jej buduceho klinic-
kého vyuzitia.

Vyrazny pocet stadii porovnava tiez expresiu
MMP-7u pacientov s PDAC s pacientami s pankre-
atitidou a/alebo so zdravymi kontrolami. Tieto §ta-
die preukazali, ze hladiny MMP-7 s u pacientov
s PDAC signifikantne zvysené a koreluji s metasta-
zami a/alebo prezivanim pacientov [12-15]. Z hla-
diska patogenézy PDAC je vSak vyznamné, ze pred-
klinické experimenty poukazuju na tizke spojenie
MMP-7 s acinarno-dukalnou metaplaziou a ze strata
acinarnych buniek zavisla od ligacie pankreatickych
vyvodov, aktivacia kaspazy-3 anasledna meta-
plazia je umysi s deficitom MMP-7 vyrazné zni-
zena [16].

Vysledky ziskané z databazy GEPIA poukazuju
na signifikantne vyssiu expresiu MMP-11 a MMP-7
v nadorovom tkanive pacientov s PDAC v porov-
nani so zdravymi kontrolnymi tkanivami a tieto roz-
diely s0 najvyraznejSie prave pri pacientoch
s PDAC. Tieto zistenia predstavuju vychodisko pre
dalsi vyskum v tejto oblasti, ked’ze mozu prispiet’
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k identifikacii markerov potencialne vyuziteInych
na selekciu rizikovych pacientov. Analyza celko-
vého prezivania naznacila, Ze vyssia expresia MM P-
11 a MMP-7 je asociovana so signifikantne kratSou
dobou prezivania pacientov, ¢o by mohlo byt’ vyu-
zité pri sledovani ispesnosti liecby.

Limitaciou tejto prace je jej in silico charakter,
ked’Ze analyza bola zaloZzen4 vylu¢ne na verejne do-
stupnych datab4dzovych tidajoch bez experimental-
nej alebo klinickej validacie. Z tohto dovodu je po-
trebné interpretovat’ vysledky ako explora¢né a hy-
potézotvorné. Na potvrdenie diagnostického a prog-
nostického vyznamu sledovanych markerov st ne-
vyhnutné d’alsie studie zahimajice analyzu biologic-
kych vzoriek pacientov a ich korelaciu s klinickymi
parametrami.

ZAVER

Vysledky tejto prace poukazuju na signifikantne
zvySenu expresiu matrixovych metaloproteinaz
MMP-11 a MMP-7 v nadorovom tkanive pacientov
s duktalnym adenokarcinémom pankreasu v porov-
nani so zdravym pankreatickym tkanivom. Zaroven
bola vysSia expresia oboch markerov asociovana
s krat§Sim celkovym prezivanim pacientov, ¢o na-
znacuje ich potencidlny prognosticky vyznam.

Na zaklade bioinformatickej analyzy verejne do-
stupnych databazovych udajov mozno MMP-11
a MMP-7 povazovat za perspektivne kandidatne
markery pre dal$si vyskum v oblasti diagnostiky
a stratifikacie pacientov s PDAC. Kombinacia via-
cerych markerov, ako je MMP-11 a MMP-7, by
v budicnosti mohla prispiet’ k zvySeniu Specificity
a spol’ahlivosti diagnostickych pristupov.

Limitaciou tejto Studie je jej in silico charakter,
ked’Zze analyza bola zalozena vylu¢ne na datach
z verejne dostupnych databaz bez experimentalnej
alebo klinickej validacie. Z tohto dovodu je po-
trebné¢ vnimat prezentované vysledky ako explo-
racné a hypotézotvorné. Na potvrdenie diagnostic-
kého a prognostického vyznamu sledovanych mar-
kerov st nevyhnutné d’alSie Stadie zahrnajuce ana-
lyzu biologickych vzoriek pacientov, idealne s vyu-
zitim neinvazivneho odberu biologického mate-
rialu.
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