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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Pietnascie lat po opublikowaniu pelnej sekwencji genomu czlowieka, ktéry zrewolucjonizowat
medycyne i biotechnologie, szczegélowe wyjasnienie molekularnych mechanizméw choréb
genetycznych nadal pozostaje wyzwaniem. Krajowe i miedzynarodowe instytucje przepro-
wadzajg wiele projektéw badawczych w dziedzinie genomiki. Cze$¢ z nich koncentruje sie na
charakterystyce elementéw funkcjonalnych genomu (np. Genome Browser), niektdre zespoly
zbieraja informacje dotyczace polimorfizméw (np. projekty: ,,HapMap” i,,1000 genoméw”) czy
mutacji (np. baza danych HGMD), podczas gdy praca pozostatych zespotéw badawczych skupia
sie na charakterystyce genomu raka (np. projekty: ,,The Cancer Genome Atlas”, ,,Pediatric
Cancer Genome Project”) czy badati asocjacyjnych catego genomu (GWAS). Dalsze pozyskiwa-
nie i analiza danych pozwolila na rozréznienie zmian synonimicznych i niesynonimicznych,
ktére staly sie podstawa do badati epidemiologicznych réznych typéw zaburzeti genetycznych.
Réwniez wyniki sekwencjonowania catego genomu i transkryptoméw wydaja sie niezwykle
przydatne w identyfikacji nowych markeréw prognostycznych i predykcyjnych, zwtaszcza
w onkologii molekularnej. Dlatego wydaje sie prawidlowe rozwazenie potencjatu wybranych
analiz SNP czy mutacji do rutynowej diagnostyki, jak i wykorzystanie obecnych wzorcéw
metylacji DNA i ekspresji genéw w nowotworach do badan z zakresu medycyny translacyjne;j.

projekt poznania ludzkiego genomu - projekt sekwencjonowania 1000 genomoéw ludzkich - badania
asocjacyjne catego epigenomu - atlas genomu raka

Summary

Fifteen years after the publication of the full sequence of the human genome which revo-
lutionized medicine and biotechnology, profound elucidation of the molecular mechanisms
of genetic disorders remains a challenge. National and international institutions conduct
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anumber of research projects in genomics. Some of them are focused on the characterization
of functional elements of the genome (e.g., the Genome Browser database by the ENCODE con-
sortium), some gather information on polymorphisms (HapMap, The 1000 Genomes Project)
and mutations (The Human Gene Mutation Database), while other are specifically dedicated
to the genomic characterization of cancer (The Cancer Genome Atlas, The Pediatric Cancer
Genome Project). Even though the projects are conducted independently, juxtapositions of
the constantly updated project data may be performed, leading to interesting results. The
genome-wide association studies (GWAS) allowed the identification of millions of SNPs and
short insertions/deletions, as well as thousands of structural variants of polymorphic gene
products. Further data-mining studies allowed the distinction between synonymous and non-
synonymous SNPs, which became the basis for the epidemiological studies of various types of
genetic disorders. The results of the sequencing of entire genomes and transcriptomes may
be useful in the identification of novel prognostic and predictive markers. High-throughput
technologies are emerging methods in molecular diagnostics, furthermore the correlation
of DNA methylation patterns and gene expression profiles may also provide useful results in
cancer diagnostics.
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0D GENOMU CZLOWIEKA PO GENOM RAKA

W kwietniu 2018 r. mineto 15 lat od opublikowania sekwen-
¢ji ludzkiego genomu, ktére miato poméc w wyjasnieniu
udziatu czynnikéw genetycznych w chorobach cztowieka,
jednocze$nie torujac droge nowym strategiom rozpoznawa-
nia, leczenia i profilaktyki tych choréb. Projekt ,,Poznania
Ludzkiego Genomu” (Human Genome Project) zrewolucjo-
nizowat medycyne i biotechnologie dzieki udostepnieniu
wygenerowanych danych naukowcom na calym $wiecie.

Wedtug danych Narodowego Instytutu Poznania Ludz-
kiego Genomu (National Human Genome Research
Institute; NHGRI) informacje uzyskane z zsekwencjo-
nowanego genomu pozwolity dotad na odkrycie ponad
1800 nowych chorédb i stworzenie ponad 2000 testéw
genetycznych wykorzystywanych w diagnostyce mole-
kularnej, a co najmniej 350 produktéw biotechnologicz-
nych bedacych wynikiem odkry¢ dokonanych w ramach
projektu jest na etapie préb klinicznych.

Po 15 latach od uzyskania petnej sekwencji genomu
czlowieka wyzwaniem jest dogtebne poznanie moleku-
larnych mechanizméw poszczegblnych chorédb. Préby
osiggniecia tego celu sg podejmowane m.in. przez reali-
zowanie celéw konsorcjum ENCODE (The Encyclopedia
of DNA Elements Consortium). ENCODE to miedzynaro-
dowe konsorcjum badawcze utworzone w 2003 r. i finan-
sowane przez NHGRI. Jego zadaniem byto stworzenie
kompletnej bazy danych (Genome Browser) zawierajacej
1% (okoto 30 MB) genomu ludzkiego, ktéry bedzie repre-
zentowal elementy funkcjonalne catego genomu. Szcze-
gbtowa baza danych UCSC Genome Browser ma wiele
odston obejmujacych fizyczna lokalizacje i mapowanie,
analize miejsc przytaczania sie czynnikéw transkryp-
cyjnych, badania GWAS czy informacje o polimorfizmie
pojedynczych nukleotydéw (single nucleotide polymor-
phism, SNP) (http://genome.ucsc.edu/).

W ramach projektu ,Hap Map” prowadzonego przez
miedzynarodowe konsorcjum HapMap zatozone
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w 2001 r., przygotowano katalog zmienno$ci genetycznej
(lub katalog haplotypéw) w ludzkim genomie, badajac
genom tak zréznicowanych grup etnicznych, jak Masa-
jowie z Kinyawa w Kenii, Japoriczycy z Tokio czy Amery-
kanie o meksykariskich korzeniach z potudnia Kalifornii.
Wprawdzie w pierwszej i drugiej fazie projektu powstaty
doktadne mapy jedynie 4 populacji [1, 2], to w 2010 r.
opublikowano wyniki trzeciej fazy z dodatkowymi
danymi, ktére rozszerzyly zakres badan projektu do 11
populacji. Przeprowadzona analiza obejmowata nie tylko
SNP, ktére tworzg zmiane sekwencji nukleotydéw wyste-
pujaca czedciej niz u 1% populacji, ale réwniez polimor-
fizm liczby kopii (CNP, copy number polymorphism)
[13]. Narzedzia, ktdre zostaly stworzone w ramach kaz-
dego z tych projektdéw, stuza nie tylko do poznania ludz-
kiego genomu, ale tez sa podstawa badari molekularnych
na zwierzetach modelowych. Znacznym rozszerzeniem
projektu HapMap jest projekt sekwencjonowania 1000
genoméw ludzkich (http://www.internationalgenome.
org/home, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/
tools/1000genomes) [1], w ktédrym zwiekszono wielko$¢
préb i liczbe grup docelowych. Umozliwia poréwnanie
zlozonych fenotypdéw (np. zwigzanych z odpowiedzig na
lek) w catej populacji, z uwzglednieniem np. populacji
chiniskiej Han, japoriskiej z Tokio, kenijskiej, gambijskiej
i afroamerykanskiej, meksykariskich Amerykandéw i Por-
torykanczykéw, a w Europie - Findw, iberyjskiej popu-
lacji z Hiszpanii, brytyjskiej z Anglii i Szkocji, a takze
wtoskiej z Toskanii. Projekt przewidywat wykrycie wiek-
szo$ci wariantéw o czesto$ci wystepowania powyzej
1%. Pierwsze wyniki opieraly sie na sekwencjonowaniu
genomu 179 oséb z 4 populacji. Nastepnie przeprowa-
dzono sekwencjonowanie z wysokim poziomem pokry-
cia u czlonkéw dwéch rodzin (rodzice + jedna cérka)
- jednej z Nigerii, a drugiej ze stanu Utah, o europej-
skich korzeniach. Trzecia analiza dotyczyta 697 oséb
z 7 populacji, u ktérych dokonano sekwencjonowania
eksonéw. Jednym z wynikéw analiz byto oszacowa-
nie réznicy miedzy genomem kazdej badanej osoby
a sekwencja referencyjna genomu ludzkiego na 10 000-
11 000 zmian niesynonimicznych oraz dodatkowo
10 000-12 000 zmian synonimicznych, w ktérych zmiana
nukleotydu w genie nie powoduje zmiany aminokwasu
w kodowanym biatku. Autorzy ocenili réwniez, ze kazdy
genom czlowieka jest heterozygotg wzgledem 50-100
wariantéw zakwalifikowanych w bazie danych HGMD
(The Human Gene Mutation Database) jako mutacje
warunkujgce choroby dziedziczne [1]. Ostatnia faza pro-
jektu zostata zakoriczona w 2015 r., a analizy danych
sa prowadzone nie na 1000, ale na 2504 genomach z 26
populacji. Poréwnanie wynikéw projektu 1000 genoméw
z wynikami sekwencjonowania uzyskanymi w ramach
projektu ENCODE powinno umozliwié bardzo doktadna
ocene polimorfizmdw, ktére nie zostaly wykryte we
wczesniejszych fazach sekwencjonowania. Wiedza zdo-
byta w tych projektach juz dzi§ odgrywa kluczowa
role przy klasyfikacji wariantéw germinalnych wedtug
American College of Medical Genetics and Genomics.
Ostatnim projektem zwiazanym z sekwencjonowaniem
genomu, ktérego wyniki bezposrednio wplywaja na

postepy w personalizacji medycyny, jest projekt stwo-
rzenia atlasu genomu raka: ,, The Cancer Genome Atlas
(TCGA)” (http://cancergenome.nih.gov). Pierwsze ana-
lizy w ramach tego projektu dotyczyty glejaka wielopo-
staciowego [5], a po sukcesie tego projektu pilotazowego,
NIH przyznatl $rodki finansowe na rozwdj badan nad
dalszymi 33 nowotworami, w tym rakiem zrazikowym
piersi, gruczolakorakiem jelita grubego, rakiem trzonu
macicy, ptaskonabtonkowym glowy i szyi, brodawko-
watym nerki, gruczolakorakiem ptuca; w projekcie
uwzgledniono 10 nowotworéw rzadkich. Materiat bio-
logiczny (tkanka nowotworowa i tkanka zdrowa) zostat
pobrany od 11000 pacjentéw onkologicznych. Bada-
nia obejmowaly szeroko rozumiana analize DNA/RNA/
miRNA, a takze analize ekspresji gendw, metylacji DNA
oraz SNP wraz z liczbg kopii genéw. Bogactwo danych
w bazach TCGA z zakresu genomiki, transkryptomiki
i epigenetyki jest jedynie punktem wyjscia do gtebszego
zrozumienia karcynogenezy. Dodatkowym projektem
w zakresie poznawania genomu raka byt przygotowy-
wany przez zespét szpitala St. Jude Children’s Research
Hospital oraz z Uniwersytetu Medycznego w St. Louis
(Washington University School of Medicine) ,, The Pedia-
tric Cancer Genome Project”.

Réwniez w tym ambitnym projekcie, celem byto zrozu-
mienie zmian genetycznych w nowotworach wieku dzie-
ciecego, aby docelowo méc zaproponowaé odpowiednie
terapie lub rozpoczaé nowe badania nad lekami. Ana-
liza poréwnawcza genomu komérek nowotworowych
z genomem komdérek prawidlowych od tego samego
pacjenta byta przeprowadzona u 800 oséb [11]. Cho¢
projekty zwiazane z genomem cztowieka, HapMap, baza
HGMD, TCGA czy sekwencjonowanie genomu wybranego
nowotworu sg odrebnymi przedsiewzieciami, warto
zauwazy¢, ze mutacje somatyczne w danym nowotwo-
rze moga wystepowaé w tym samym kodonie, co muta-
cje dziedziczne, ktére warunkujg inne choroby.

Badania asocjacyjne calego genomu (Genome-Wide
Association Studies) prowadzone w réznych grupach
badawczych oraz projekt sekwencjonowania 1000 geno-
méw wykazaty, jak wiele potencjalnych SNP (réwniez
tych nowo odkrytych) powoduje powstanie funkcjo-
nalnych wariantéw genéw. Pierwsze wyniki badan nad
réznicami w ludzkim genomie wykazaly wystepowanie
okoto 15 milionéw nowych SNP, miliona krétkich inser-
cji i delecji oraz okoto 20 tys. wariantéw strukturalnych,
ktére nigdy wczeéniej nie zostaly opisane [36]. Dogtebna
analiza obejmujaca eksploracje danych genetycznych
(data mining) u oséb biorgcych udzial w wyzej wymie-
nionym badaniu wskazuje, ze 250-300 heterozygotycz-
nych zmian zwigzanych jest z utratg funkcji (loss of
function) dotychczas poznanych gendéw, a kazda z oséb
jest w uktadzie heterozygotycznym wobec 50-100 zmian
w genach zwigzanych z chorobami dziedzicznymi [1].
Dalsza obrébka danych obejmowata wyodrebnienie ze
wszystkich wykrytych SNP tylko tych polimorfizméw,
ktére moga powodowal powstanie funkcjonalnych
wariantéw genéw. Wykryto 60 157 takich potencjalnie
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synonimicznych SNP, 68 300 niesynonimicznych SNP,
z ktérych potowa zostata zidentyfikowana po raz pierw-
szy, a takze 517 SNP modyfikujacych miejsca donorowe
i akceptorowe [1]. Te wyniki stuzg jako matryca do dal-
szych analiz epidemiologicznych GWAS [22], badani nad
stwardnieniem rozsianym [29] czy dalszych badati nad
jednogenowymi chorobami dziedzicznymi, a takze do
sekwencjonowania genoméw poszczegSlnych nowo-
twordéw. Co wiecej, po badaniach asocjacyjnych catego
genomu - badania funkcjonalne wskazuja, ze zaréwno
bez metod o duzej przepustowosci, takich jak CHIP-
-seq czy analiz konformacji chromatyny trudno bedzie
w pelni zinterpretowad i wykorzystaé uzyskane dane
genetyczne [33].

0D POSZUKIWANIA NOWYCH SNP | MUTACJI PO ANALIZY
WIELOGENOWE

Wyniki sekwencjonowania catych genomdw i trans-
kryptéw po odpowiednim przygotowaniu danych
i odsianiu falszywie pozytywnych sygnatéw moga sie
przyczyni¢ do identyfikacji wielu nowych potencjal-
nych markeréw prognostycznych i predykcyjnych.
W zwigzku z tym wazna jest nie tylko analiza SNP,
ale réwniez doglebne poznanie ich funkcji i prawi-
dlowe odréznienie polimorfizmu (zmiana genetyczna
wystepujaca w populacji z czesto$cia wieksza niz 1%)
od mutacji. Wazna analizg obejmujaca wyszukanie
nowych SNP zwigzanych z rakiem piersi byla metaana-
liza danych uzyskanych od 10 052 pacjentek z rakiem
piersi i 12 575 pacjentek z grupy kontrolnej pochodze-
nia europejskiego. W ramach tych badan przeanali-
zowano 35 084 SNP i zidentyfikowano 41 nowych loci
zwiagzanych ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania
na raka piersi wykazujacym istotno$¢ statystyczng na
poziomie calego genomu (p<5x10%). PéZniejsze analizy
wskazaty na wystepowanie okoto 1000 innych loci takze
zwiagzanych ze zwiekszona podatnoscia na zachorowa-
nie na raka piersi [25].

Badania nad genem TERT [14, 16], zwlaszcza nad muta-
cjami somatycznymi w raku pecherza, réwniez wska-
zuja, ze gen ten jest najczesciej zmutowanym genem
w inwazyjnym raku pecherza z dotychczas zidentyfi-
kowanych genéw (mutacja wystepowata w 2/3 przy-
padkdéw) [17]. Biorac pod uwage wciaz wysoki wskaznik
$miertelno$ci w tej grupie chorych [6], ocena mutacji
w promotorze genu TERT jest bardzo obiecujacym bio-
markerem zaréwno w rozpoznaniu poczatkowym, jak
i podczas dalszego monitorowania choroby, zwtasz-
cza przy jej progresji i nawrotach [17, 23, 39]. Innym
przyktadem diagnostycznego wykorzystania wynikéw
zintegrowanej analizy genomowej glejaka wieloposta-
ciowego jest ocena mutacji w genie IDHI [19]. Mutacja
R132H w silnie konserwatywnej ewolucyjnie sekwen-
cji genu IDHI byta cze$ciej wykrywana u pacjentéw
w miodym wieku i wiazata sie z lepszymi rokowaniami
klinicznymi. Ma nie tylko warto$é prognostyczna, ale
i predykcyjna w przypadku leczenia temozolomidem.

W diagnostyce molekularnej zaczeto wykorzystywaé
technologie wysokoprzepustowe cho¢ czasochtonno$é
i koszt przygotowania bibliotek i analizy bioinforma-
tycznej sekwencjonowania nowej generacji jest na tyle
znaczaca, ze metody z wykorzystaniem PCR w cza-
sie rzeczywistym sg nadal najczestszym standardem
w onkogenetyce. Juz dzi§ rutynowo wykonuje sie ana-
lizy mutacji somatycznych genu EGFR w tkance nowo-
tworowej u pacjentéw z rakiem ptuca [18], a w licznych
badaniach naukowych do monitorowania terapii inhibi-
torami kinazy tyrozynowej materiatem badawczym jest
krazace DNA nowotworowe. Kwalifikacja pacjentéw
z rozpoznanym rakiem jelita grubego wymaga coraz
szerszej analizy genetycznej. Jeszcze pare lat temu oce-
niano najczestsze mutacje w kodonie 12 i 13 genu KRAS
[20], dzi$ rutynowa analiza genetyczna z wykorzysta-
niem metody PCR - w czasie rzeczywistym obejmuje
trzy geny: KRAS, NRAS i BRAF. Analiza genetyczna zmian
w duzych genach BRCA1 i BRCA2 w tkance nowotworo-
wej jest wykonywana z zastosowaniem sekwencjonowa-
nia nowej generacji. Wazne jest, aby nie tylko stosowa¢
zestawy medyczne do diagnostyki in vitro (oznakowane
certyfikatem CE 1VD), ale dobrze jest korzystaé z réz-
nych bioinformatycznych narzedzi wspomagajacych
decyzje specjalisty. Bioinformatyczne narzedzia czesto
sg proponowane razem z zestawem odczynnikéw NGS
dla pojedynczych genéw BRCA1/2 (Entrogen), zestawu
gendéw badanych w kierunku terapii anty-EGFR , czy wie-
logenowych analiz diagnostycznych wykorzystywanych
w diagnostyce guzéw litych lub diagnostyce hematoon-
kologicznej (NGeneBio), gdzie materiatem biologicznym
jest zaréwno DNA jak i RNA. Nalezy jednak pamietal, ze
wysokoprzepustowe technologie nie tylko szybko gene-
ruja duzg iloé¢ danych, ale sa tez nowym Zrédtem wielu
trudnych do zinterpretowania wariantéw. Poza narze-
dziami bioinformatycznymi, niezbedna jest wiedza i
doswiadczenie w laboratoryjnej genetyce medycznej.
0 ile od 2015 roku klasyfikacja wariantéw patogennych,
potencjalnie patogennych, o nieznanej patogennosci,
potencjalnie tagodnych oraz wariatéw tagodnych jest
powszechnie uzywana zgodnie z wytycznymi American
College of Medical Genetics and Genomics oraz Ameri-
can Association for Molecular Pathology, to klasyfikacja
zmian somatycznych nie jest jeszcze powszechnie sto-
sowana w praktyce. Wspdlnie wypracowane rekomen-
dacje Association for Molecular Pathology, American
Society of Clinical Oncology, and College of American
Pathologists wskazuja czteropoziomowy system do kla-
syfikowania zmian somatycznych oparty na ich znacze-
niu klinicznym: poziom I, warianty o duzym znaczeniu
klinicznym; poziom II, warianty o potencjalnym zna-
czeniu klinicznym; poziom III, warianty o nieznanym
znaczeniu klinicznym i IV poziom, warianty uznane za
tagodne lub prawdopodobnie tagodne [20]. Wydaje sie,
ze klasyfikacja ta jest warta przedyskutowania i stoso-
wania w zakresie badar genetycznych niehematologicz-
nych nowotwordéw nabytych. Przyktadowo wariant I
klasyfikuje te zmiany, ktére maja znaczenie na poziomie
terapeutycznym lub prognostycznym - dla okre$lonych
nowotwordéw. Co wiecej, w przypadku braku mozliwosci
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odréznienia wariantéw somatycznych od konstytucjo-
nalnych w danym badaniu genetycznym - sugeruje sie,
aby zastosowal wyzej opisana ocene kliniczng przy zgta-
szaniu potencjalnie patogennych wariantéw w tkance
nowotworowej [20]. Niemniej jednak powinno sie dazy¢
do identyfikacji czy zmiana jest somatyczna czy germi-
nalna w nowym badaniu genetycznym poprzez sekwen-
cjonowanie tkanki nienowotworowe;.

ANALIZA METYLACJI DNA — POTENCJALNE ZASTOSOWANIE
W DIAGNOSTYCE

Jednym z zasadniczych mechanizméw zwigzanych cze-
sto z inaktywacjg transkrypcji w danym regionie chro-
matyny jest metylacja DNA, odgrywajaca gtéwna role
w wielu procesach biologicznych, w tym w inaktywacji
chromosomu X [4], zjawisku pietnowania genomu (geno-
mic imprinting) [21], meskiej nieptodnosci [22] i rozwoju
nowotwordw [7]. Badania nad réznymi nowotworami
réwniez wykazaly nieprawidlowa metylacje w wielu
genach. Wplyw hipometylacji na onkogeneze wyraza
sie nadekspresjg onkogenéw spowodowana demetylacja
ich regionéw promotorowych. W ten sposéb dochodzi
do nadmiernej stymulacji proliferacji komérkowej [7].
Zjawisko hipermetylacji zachodzi w obrebie wysp CpG
umiejscowionych w regionie promotoréw gendw supre-
sorowych [12], ktére prawidlowo w genomie pozostaja
niezmetylowane [27, 32]. Dotychczas zbadano profile
hipermetylacji wielu nowotworéw: okreznicy, zotadka,
trzustki, watroby, nerki, ptuca, regionu gtowy i szyi,
piersi, jajnikéw, pecherza moczowego, endometrium
i mézgu, a takze chtoniakéw i biataczki. W wiekszosci
analizy metylacji sg prowadzone na §wiezym materiale
pooperacyjnym lub biopsyjnym, jednak warto zauwazy¢,
ze w ostatnich latach jednocze$nie rozwija sie analiza
metylacji promotoréw wybranych genéw w surowicy
krwi (analiza swobodnie krazacych kwaséw nukle-
inowych, circulating nucleic acids in plasma or serum
- CNAPS) ze wzgledu na tatwiejsza dostepno$é materiatu
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i ogromny potencjal zastosowania wyzej wymienionej
analizy w diagnostyce molekularnej [41, 44]. Pojedyncze
analizy metylacji byty wykonywane z uzyciem sekwen-
cjonowania w tym pirosekwencjonowania, metyloswo-
istej reakcji PCR (methylation specific PCR - MSP) w tym
ilo$ciowej analizy MSP (real-time quantitative methyla-
tion specific PCR - RTQMSP) [30, 44] i najcze$ciej obej-
mowaly geny supresorowe (TP16, TP15, TP14, TP73, APC
i BRCAI) [40, 44], geny odpowiedzialne za naprawe DNA
(hMLH1, GSTPI i MGMT) [43, 46], a takze geny odpowie-
dzialne za inwazyjno$¢ i przerzuty (CDH1, TIMP3 i DAPK)
[34]. Petne profilowanie metylacji w wybranych nowo-
tworach byto prowadzone w badaniach EWAS, w ktérych
w minionych latach wykorzystywano mikromacierze
Infinium Human Methylation 27 Bead Chip (Illumina)
do jednoczesnej analizy okoto 27,5 tys. loci CpG w obre-
bie ponad 14 tys. gendw, a obecnie najnowsze mikro-
macierze Infinium Human Methylation 450 Bead Chip
umozliwiajg ocene juz ponad 485 tys. miejsc metylacji
na prébke przy rozdzielczo$ci na poziomie pojedynczych
nukleotydéw [24, 37].

Poréwnanie profilu metylacji i profilu ekspresji genéw
w komdrkach glejaka zto$liwego wykazato, ze geny bio-
race udziat w wyciszaniu transkrypcji, modyfikacji struk-
tury chromatyny i aktywacji komérkowych proceséw
metabolicznych mialy zwiekszona ekspresje w komér-
kach G-CIMP (glioma-CpG island methylator phenotype)
[27]. We wczedniejszych badaniach nad rakiem jelita
grubego zidentyfikowano réwniez profil metylacji wysp
CpG charakterystyczny dla tego typu raka [38, 42]. Ana-
lizy metylacji nie sg jeszcze szeroko rozpowszechnione
w rutynowej diagnostyce i dotycza pojedynczych badan,
takich jak ocena metylacji genu MGMT w glejakach, ale
powyzsze wyniki wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania
profili metylacji dla wybranych nowotworéw badz ana-
lizy metylacji promotora wybranych genéw w diagno-
styce molekularnej.
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