Inovacao diagnostica
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metilacao do DNA

e como ela pode
auxiliar no diagnostico
dos tumores cerebrais?
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Por que temos células com caracteristicas e fungoes tao
diferentes? A resposta esta nos mecanismos que regulam
a expressao dos nossos genes.

Por exemplo, um neurdnio tem um conjunto de genes que precisam
estar “ligados”, e outros que devem estar “desligados”

para o adequado funcionamento da célula neuronal. O mesmo
ocorre em todas as demais células do nosso organismo,

cada uma com sua “configuracdo” especifica.

E um dos mecanismos mais importantes nessa regulacao
é a metilacao do DNA.

A metilacdo é aincorporacdo de um radical quimico metil (CH3)
em uma base nitrogenada, a citosina (C). Isso ocorre nos locais
onde a citosina € seguida por uma guanina (G), as chamadas “ilhas
CpG”. Elas estdo presentes ao longo de todo 0 nosso genoma,
iIncluindo as regides “promotoras” dos genes, aquelas necessarias
para o inicio da transcricao do gene.

Um gene com sua regiao promotora metilada acaba
“silenciado” (desligado). Um gene com sua regiao
promotora ndo metilada passa a ser expresso (ligado).
A combinacgao de genes metilados e nao metilados gera
uma “assinatura”, um perfil de metilacao do DNA.

Esse processo também ocorre em células cancerosas. Cada
tumor apresenta uma “assinatura” de seu perfil de metilacao.
Pesquisadores da Universidade de Heidelberg, na Alemanha,
desenvolveram um algoritmo de inteligéncia artificial para auxiliar
no diagnostico de tumores cerebrais. Ele utiliza dados do perfil
global de metilacio do DNA (metiloma) obtidos a partir do tecido
tumoral, avaliando mais de 850 mil sitios de metilacao

em todo o genoma tumoral.

E com base nesse principio que trazemos ao Brasil o teste
MethylBrain. Trata-se de um ensaio molecular que indicara
0 padrdo de metilacao do tumor de cada paciente testado.
De posse desses dados, o algoritmo ajudara a indicar

o diagnostico mais provavel daguela neoplasia, além de



proporcionar uma predicao sobre o estado de metilacao da regiao
promotora do gene MGMT, um parametro importante para avaliar

a sensibilidade dos tumores cerebrais a um tratamento muito usado
em Neuro-Oncologia, a temozolamida. Além disso, outros dados
moleculares, como a codelecdo do braco curto do cromossomo 1

e do braco longo do cromossomo 19 (codelecao 1p/19q), e a delecao
homozigdtica do gene CDKN2A podem ser inferidos a partir dos
dados obtidos. Essas variaveis sao fundamentais para o diagnostico
e a graduacao de determinados tumores.

Por meio da interpretacao conjunta de todos os dados clinicos,

da traducdo de imagem, das caracteristicas morfoldgicas do tumor
a0 MICroscopio e das suas propriedades imuno-histoquimicas,
além dos resultados de outros exames moleculares, é possivel
arealizacao de um diagnostico integrado para tumores do sistema
nervoso central.

Esse processo envolve médicos patologistas, bidlogos moleculares,
neuro-oncologistas, oncopediatras, neurocirurgidoes e outros
profissionais envolvidos na cadeia de cuidado do paciente
neuro-oncologico.

Com o teste MethylBrain, dispomos de uma
ferramenta poderosa no auxilio ao diagnostico
dos tumores cerebrais, possibilitando sua
classificacao de forma mais precisa,

refinada e capaz de fornecer informacoes
muito importantes para auxiliar nas decisoes
de tratamento e seguimento desses pacientes.




Fluxo de trabalho para o diagnéstico integrado dos tumores
do sistema nervoso central utilizando o perfil de metilagao do DNA.
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Informacdes para solicitar o teste:

Tipo e volume de amostra Bloco de parafina e/ou laminas

Prazo de entrega dos resultados 50 dias

- Pedido médico
- Laudo anatomopatologico

- Bloco(s) de parafina e laminas de HE
correspondentes (tumor fixado em bloco
de parafina)

- O paciente também preenchera
um Termo de Consentimento
para Testes Genéticos Somaticos

Documentos necessarios
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