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Nazev diplomové prace: Zmeny v metylacii DNA u orofaryngeaneho karcinomu

Orofaryngealny karcinom sa radi medzi karcindmy hlavy a krku, ktoré su siedmym
najCastej$im malignym ochorenim v celosvetovom meradle. Prevazna vicsina (viac ako 90%) st
karcinomy skvamoznych buniek. Orofaryngealny karcindm zahfila nadory jazyka, mandli,
mikkého podnebia a hltanu. Okrem tradi¢nych rizikovych faktorov, 'udsky papillomavirus bol
identifikovany ako d’alsi rizikovy faktor pre vyvoj tychto nadorov.

Epigenetické zmeny su dedi¢né zmeny v génovej expresii, pri ktorych nedochadza k zmenam
sekvencie DNA a mozu prispievat ku karcinogenéze. Zahriiujii DNA metylaciu, modifikaciu
histonov a post-transkripént génovi regulaciu pomocou mikroRNA.

Ciel'om tejto Studie bolo preskumat’ hladiny metylacie vybranych tumor supresorovych génov
u spinocelularneho karcinomu orofaryngealnych buniek (OPSCC) v porovnani s nenadorovym
kontrolnymi vzorkami. Hladiny metylacie DNA vybranych tumor supresorovych génov boli
analyzované metylac¢ne Specifickou multiplexnou amplifikdciou sond zavislej od ligacie (MS-
MLPA) v nadorovych vzorkdch, v ich prislichajucich metastazach, v nemetastazujicich
nadorovych vzorkach a v kontrolnych vzorkach (nenddorové mandle). Pomocou 15% medznej
hodnoty pre metylaciu sme pozorovali Statisticky vyznamne vys$iu metylaciu v génoch PAXS,
CADMI, WTI (P <0.01) a RARB, PAX6 (P <0.05) u pacientov s orofaryngedlnym karcinémom v
porovnani s kontrolnou skupinou.

Na zaklade vysledkov z MS-MLPA a publikacii zameranych na hypermetylaciu niektorych
promoétorovych oblasti spojenych s HPV infekciou pri rakovine kr¢ka maternice, sme zvolili
analyzu génu CADM 1 pomocou metylacne Specifickej analyzy topenia s vysokym rozliSenim (MS-
HRM). Bolo zistené, ze metylacia CADM1 v OPSCC je zvysena pritomnostou HPV infekcie, ¢o
zodpoveda metylacii génu CADM1 v karcinome krcka maternice. Hladiny metylacie génu CADM1
pravdepodobne neboli ovplyvnené metastatickym procesom, pretoze naSe vysledky ukazuju, ze
zodpovedajuce metastdzy maji rovnaky metylacny status ako ich priméarne nadory. Vsetky
kontrolné vzorky boli nemetylované, ¢o plati aj pre vSetky HPV-negativne nadorové vzorky.

Zistenia tejto Studie ukazuj sl'ubnych kandidatov na prognostické biomarkery OPSCC a m6zu

mat’ dosledky pre buduce individualizované terapie zaloZené na epigenetickych zmenéch.



