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SOUHRN

Vysetteni zmény v metylacnim profilu DNA u nadorovych onemocnéni je v soucasné dobé vyuzivano ke stanoveni diagnézy nebo prognostickych a prediktiv-
nich biomarkerd. Doplruje vyznamné histologicka nebo molekularné biologicka vysetreni. Zaroven napomaha pfi stanoveni presnéjsich diagnostickych skupin
a podskupin. V soucasné dobé je tato diagnostika nejvice rozsitena u nadord CNS, kde se jiz stala rutinnim vysetfenim. Stanoveni metylacniho profilu mize
napomoci i tam, kde nelze jinym zptsobem stanovit diagnézu nebo podskupinu onemocnéni, jak je tomu napfiklad u meduloblastomu.
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Methylation pattern in the diagnosis and prognosis of brain cancer

SUMMARY

Examination of changes in the methylation profile of DNA in cancer is currently used to determine the diagnosis or prognostic and predictive biomarkers. It
complements histological or molecular biological examinations. At the same time, it helps to identify new diagnostic groups and subgroups. Currently, this
diagnosis is most common in brain tumors, where it has become a routine examination. The established methylation profile may help even where the diagnosis

or subgroup classification of the disease cannot be determined in any other way, as is the case with medulloblastoma.
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Pfesna patologicka diagnostika je zékladem lécby pacientl
s nddorovym onemocnénim. Morfologické vysetieni v kombi-
naci s imunohistochemickym vysetienim je v patologické dia-
gnostice klicové, ale ¢im dal castéji jsou vyuzivany i metody mo-
lekuldrni biologie a genetiky. Takto rozsifené spektrum analyzy
onemocnéni napomaha predevsim tam, kde mize byt presné
stanoveni diagnézy na zakladé histologického vysetreni obtizné
a také ke stanoveni podskupiny daného onemocnéni, které je
zaloZeno na jeho molekularni klasifikaci, pfipadné pro stanoveni
prognostickych znakd, nebo terapeutickych cili (1). Molekularni
biologie tim napomaha ke zpfesnéni diagnostiky a prognostiky
nadorovych onemocnéni. Stale ¢astéji se do této mozaiky vyset-
feni zafazuje i zhodnoceni epigenetickych zmén (1-10).

Epigenetické zmény, jako je metylace DNA, acetylace a me-
tylace histond, jsou pfic¢inou pfirozenych biologickych proce-
sy, jako je starnuti nebo diferenciace bunék. Burniky jednot-
livych tkani maji, az na vyjimky, stejnou genetickou vybavu,
ackoliv vykondvaji specifickou funkci. Rozdilna exprese pro-
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teinl v jednotlivych typech tkani je regulovdna predevsim
pomoci epigenetickych zmén. Zmény celkového epigene-
tického profilu, spolu s genetickymi alteracemi, jsou proka-
zovany u nékterych onemocnéni, v¢etné téch nadorovych
(11-14). Mezi tyto epigenetické zmény patti metylace DNA.
Regulace genové exprese proteint na zakladé metylace je
zajisténa zménou metylace v regulacnich oblastech gen( na-
zyvanych CpG ostravky (obr. 1). Profily metylace DNA béhem
embryonalniho vyvoje se lisi od profild metylace v dospélosti.
Podobné vzorec metylace DNA normélnich bunék dané tkané
se lisi od metyla¢niho profilu ziskaného z nadorovych bunék
této tkané (15). Nadorovy metyla¢ni profil je tedy kombinaci
somaticky ziskanych zmén a zmén, které jsou charakteristické
pro danou tkan organismu (15-17). Metyla¢ni profil ziskany
pfi vysetfeni nddoru muize stanovit jednotlivé typy nebo pod-
typy nadorovych onemocnéni, kterd ve tkani vznikaji (1,4,6,
7,17-26). Sledovani zmén v profilu metylace DNA u nador(
je v soucasné dobé vyuzivano pii diagnostice nadorovych
onemocnéni v kombinaci s prikazem zmén chromozomal-
nich (1,3,4,6-9,17-30). Takto lze prokdazat napfiklad kodeleci
1p/19q (obr. 2), amplifikaci MYC, MYCN, EGFR, PDGFRA, MDM2,
nebo deleci CDKN2A/2B, Rb1 a dalsi typické zmény v nado-
rech. Lze také stanovit metylaci na jednotlivych genech napf.
metylaci promotorové oblasti genu MGMT, kterd se vyuzivd
k vybéru terapie (29). Vysetfeni metyla¢niho profilu, pfi kte-
rém zaroven vysetiime chromozomalni zmény (delece, zmno-
Zeni a amplifikace), mize nahradit dalsi vysetfeni, jako jsou

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 3 ' 2021



