2025/05/10 12:12 1/2 Gen MGMT

Gen MGMT

Es un gen que tiene como funcién, la reparacién del genoma mediante la eliminacion de grupos
alquilo.

Se ha visto hipermetilado fundamentalmente en astrocitomas de bajo grado y glioblastomas
secundarios (Nakamura y col., 2001).

El el glioma maligno, por ejemplo, el estado de metilaciéon del promotor del gen que codifica la
metiltransferasa 06-metilguanina-ADN (MGMT) se ha establecido como un potente biomarcador
predictivo favorable para los pacientes que reciben agentes alquilantes

La metilacién de la MGMT inhibe la reparacion del ADN y acentla el efecto antitumor de los
alquilantes.

Se ha identificado que los glioblastomas que contienen el gen MGMT (06-methilguanina-DNA
methyltransferase), reparador del ADN tumoral pueden beneficiarse con la temozolamida.

Hegi y col., encontraron que la supervivencia media en pacientes con MGMT metilada aumentaba
hasta 21.7 meses en los pacientes asignados al tratamiento combinado y a 15.3 meses en los
tratados sélo con radioterapia.

Este biomarcador forma parte de decisiones clinicas y se utiliza actualmente para estratificar o
incluso seleccionar a los pacientes de glioblastoma para ensayos clinicos.

En otros subtipos de glioma, tales como gliomas anaplasicos, la importancia de la metilacién del
promotor MGMT podria extenderse mas alla de la prediccidn de la quimiosensibilidad, y podria reflejar
un perfil molecular distinto (Weller, 2010).

El gen MGMT, cuya pérdida de expresion suele estar vinculada a hipermetilacién, codifica para una
proteina reparadora de ADN que actUa eliminando los radicales mutagénicos y citotdxicos en posicion
06 guanina del ADN. Para ello, transfiere estos radicales a una cisterna interna en una reaccién que
inactiva a una molécula de MGMT por cada lesién reparada. De este modo, la capacidad de
reparacion de lesiones en el ADN de una célula, depende del nimero de moléculas de MGMT y por
tanto de la tasa de sintesis de novo de la misma. La acumulacién de mutaciones en gliomas
subsecuente a la inactivacién de MGMT no parece ser aleatoria ya que si bien esta inactivacion
produce acumulacion de mutaciones en el oncosupresor TP53, dichas alteraciones son practicamente
inexistentes en otro gen, TP73, estrechamente relacionado con TP53. La metilacién aberrante de
MGMT producia una mejor respuesta a tratamientos con temozolomida en gliomas. Por lo tanto la
ausencia de la proteina o la inactivacién del gen es un factor de mal prondstico debido a que los
pacientes que poseen metilacién en este gen acumulan mas mutaciones, pero a la vez también
podria representar un factor predictivo de respuesta a la quimioterapia en este tipo de tumores
(Franco-Hernandez 2007).

En una serie de pacientes chinos con GBM, el nivel de (a) nivel de expresion de la MGMT no fue un
factor prondstico, la supervivencia global mostré un aumento en los pacientes con la metilacién del
promotor MGMT, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa y esta observacién tiene
que ser validada en una serie mas amplia, existe una correlacion significativa entre la expresién de la
proteina MGMT en la inmunohistoquimia y la metilacién del promotor MGMT por pirosecuenciacion
(Tang et al. 2011).
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