Detekce metylace a delece promotoru MGMT genu metodou MS-MLPA u
nemocnych s glioblastomem
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Uvod: Glioblastom (GBM) je nejéast&j$im malignim onemocnénim mozku s velmi $patnou progndzou
a komplikovanou léCebnou strategii. Snizend exprese MGMT genu (10926.3), kterd mize byt ovlivnéna
metylaci ¢i deleci jeho promotoru, je spojovana s dobrou odpovédi nemocnych na Ié¢bu alkylaénimi
¢inidly. Vhodné metody detekce metylace promotoru MGMT genu a nastaveni odpovidajicich hodnot
cut-off stale zUstdvaji predmétem diskuse. Jednou z moznych metod je metylacné specifickd MLPA
(MS-MLPA).

Cile: Cilem studie bylo metodou MS-MLPA zhodnotit frekvenci metylace a delece promotoru MGMT
genu v souboru nemocnych s GBM. Ovéfit specifitu a senzitivitu préb vybraného MS-MLPA kitu a
zmapovat rozlozeni metylace po celém promotoru MGMT genu.

Metodika: Metodou MS-MLPA (MRC Holland) jsme vysetfili parové vzorky nadorové tkané a periferni
krve ziskané od 120 nemocnych s GBM (IDH-wildtype, WHO grade 4). Zhodnotili jsme specificitu a
senzitivitu pouzitych préb MS-MLPA kitu prostrednictvim analyzy ROC kfivek. Metylaci promotoru
MGMT genu jsme vizualizovali pomoci heatmap funkce v R software. Deleci MGMT genu ¢i monosomii
chromozomu 10 jsme ovéfili metodou I-FISH (Empire Genomics, Abbott Vysis) ¢i CGH/SNP array
(Agilent, lllumina).

Vysledky: Metylaci promotoru MGMT genu jsme potvrdili u 38 % nemocnych z toho u 80 % pacient(
jsme soubéiné pozorovali i deleci oblasti 10g26.3. U 19 % nemocnych jsme nalezli pouze deleci
10g26.3. Nejvétsi specificitu méla préoba MGMT_124 lokalizovand -263 nt od pocatku transkripce.
Nejcastéji a také nejintenzivnéji byl metylovany 5" konec promotorové oblasti MGMT genu.

Zavér: Vysledky nasi studie ukazuji, Ze metoda MS-MLPA umoznuje detekci jak metylace, tak i delece
MGMT genu. V souladu s literaturou jsme potvrdili, Ze metylace promotoru MGMT neni po celé jeho
délce rovnomérna. Detailni analyza promotoru MGMT genu muZe vést k preciznéjsi a personalizované
|é¢bé nemocnych s glioblastomem.
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