Analyza metylacie promotorovej oblasti genu pre
estrogenovy receptor alfa u pacientov s karcinomom
prostaty
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Uvod

Pohlavné hormény maju dblezity vyznam pre normalny rast a funkciu prostaty, ale mézu posobit aj ako iniciaché a promocne faktory
karcinogenézy prostaty. U karcinbmu prostaty je Casto pozorovana znizena expresia genu pre estrogéenovy receptor alfa (ERa). Zistila sa
tiez negativna korelacia medzi expresiou ERa a histologickym gradom alebo patologickym stadiom karcinomu prostaty. Metylacia CpG
ostrovCekov v promotorovych oblastiach ERa génu predstavuje jeden z mechanizmov prispievajucich k znizeniu expresie geéenu.
V normalnych bunkach su CpG ostrovCeky zvyCajne nemetylované. Naopak v nadorovych bunkach su Casto zistené zmenené profily

metylacie DNA a hypermetylacia predstavuje jednu z prvych zmien v mnohych typoch nadorov. Cielom prace bolo sledovat moznu
asociaciu medzi metylaciou promotora ERa génu a rizikom vzniku a progresie karcinbmu prostaty.

Pacienti a metody

Do Studie bolo zacClenenych 34 pacientov s karcinomom prostaty a 33 pacientov s benignou hyperplaziou prostaty (BHP). PocCas
rutinného operacného zakroku bola vsetkym pacientom odobrata vzorka tkaniva, z ktorej bola izolovana DNA. Po bisulfitove] konverzii
vSetkych vzoriek DNA bol pomocou metylaCne-Specifickej PCR analyzy s vyuzitim styroch sad primerov (ER1, ER3, ER4 a ERD5)
analyzovany metylacny status najvyznamnejsich oblasti CpG ostrovCekov ERa génu.
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ER1 e eates TR P T pacientov s BHP a karcinomom prostaty.
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Metylovany (M) 0 (0%) 6 (17,6%) 0(0%) 6 (26,1%)
A\l V2 V3
B e R A Nemetylovany (U) 33 (100%) 28 (82,4%) 11 (100%) 17 (73,9%)
B 10 )1 A s s Metylovany (M) 3(9.1%) 16 (47,1%)  4(36,4%) 12(52,2%)
¥l ¥2 L& UK MK Nemetylovany (U) 30 (90,1%) 18 (52,9%) 7 (63,6%) 11 (47,8%)
U M U M u M ==
RS NG S e e Metylovany (M) 0 (0%) 9(26,5,6%) 3(27,3%) 6 (26,1%)

ER4 Nemetylovany (U) 33 (100%) 25(73,5%)  8(72,7%) 17 (73,9%)

Metylovany (M) 1 (3%) 13 (38,2%) 2 (18,2%) 11 (47,8%)
Nemetylovany (U) 32 (97%) 21 (61,8%) 9 (81,8%) 12 (52,2%)

V(EWIETEE R e WA Rl ol EE A 4 (12,1%) 20 (58,8%) 5 (45,5%) 15 (65,2%)

Obrazok 1. Reprezentativny obrazok analyzy metylacie
promotorovych oblasti ESR1 genu. ERS
V1, V2, V3 — DNA vzorky z tkaniv karcinomu prostaty, UK —
komercna nemetylovana DNA, MK - komercna metylovana
DNA, U — reakcia s primermi Specifickymi pre
nemetylované sekvencie, M — reakcia S primermi
Specifickymi pre metylované sekvencie.

Zaver

» Metylacia aspon v jednej oblasti ERa génu bola zistena v 20 z 34 (58,8%) vzoriek tkaniv karcinomu prostaty, ale len v 4 z 33 (12,1%)
BHP tkaniv

» Metylacie v oblastiach ER1 a ER4 boli Specificky zistené len v tkanivach karcindmu prostaty (48,3% tkaniv s metylaciou).

» Metylacia aspon v jednej oblasti ERa génu bola zistena u 45,5% tkaniv karcinbmu prostaty s Gleasonovym skore < 7 and u 65,2%
tkaniv karcinomu prostaty s Gleasonovym skore > 7.

* VVysledky prace poukazuju na mozny vyznam analyzy metylacie promoétora ERa génu ako potencialneho diagnostického
a prognostického markera karcinomu prostaty.
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