
    
    

    
    

    

    
    
    
      
    
    klinische pädiatrie


    
    
    
      
    
    130330



    

      

  
    	
          
            DE
          
        
	
          EN
        
	
        
          Home
        
      
	
        Products
        	
            
              Journals
            
          
	
            
              Books
            
          
	
            
              Book Series
            
          


        

      
	
        Service
        	
            
              Library Service
            
          


        

      
	
        Help
      
	
        
          Contact
        
      
	
        
          Portal
        
      


  

  
    
    
      
        Klinische Pädiatrie
      
    

    

  
    
    
      
        
          Full-text search
        

      

      	Full-text search
	Author Search
	Title Search
	DOI Search
	Metadata Search


    

    
    
    
    
  




  

  
    


  



  	
	
	
	
	
	
        
          Journal
        
        	
                More About This Journal
              
	
                Editorial Board
              
	
                Table of Contents
              
	
                German National License
              
	
                Imprint
              
	
                Media
              


      
	
        
          Authors
        
        	
                Instructions for Authors
              
	
                Submit a Manuscript
              


      
	
          
            Subscription
          
          	
                  Subscription Information & Contacts
                
	
                  Institutional Licensing
                


        
	
        
        
        
          
        
          
            Job Board
            
          
        
          
        
          
        
        	
                Job Opportunities
              


      
	
        
        
        
          
        
          
            PharmaMarket
            
          
        
          
        
          
        
        	
                PharmaMarket
              


      





    	
        
        
        
        
        
        
          
          
            
              Not Logged In
            
             
              Login
            
            
              	
                  
                    
                      
                      
                      
                      
                        Username or e-mail address: 
                        
                      

                      
                        Password:
                        
                      

                      
                        
                      

                      Forgot Access Data?
                      
                        Register Now
                      
                      
                        OpenAthens/Shibboleth Login
                      
                    

                  
                


            

          
        
        

        

      
	
        
        
          Shopping Cart
        
        









        
        
      


  

  
    
      
    

    
    
      
    
    
    
    
    
    
    
    
    
      
        
          
        

      
    
  




      

      

      
        




  



  

  
    
    
      [image: ]
      
    

    
    
      
        
          
          
          
          
            Year (Archive)
            
              
                
                  2001
                

              

              	
                      
                      
                      
                      
                        2024
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2023
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2022
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2021
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2020
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2019
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2018
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2017
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2016
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2015
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2014
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2013
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2012
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2011
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2010
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2009
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2008
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2007
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2006
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2005
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2004
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2003
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2002
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2001
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        2000
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1999
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1998
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1997
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1996
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1995
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1994
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1993
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1992
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1991
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1990
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1989
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1988
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1987
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1986
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1985
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1984
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1983
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1982
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1981
                      
                    
	
                      
                      
                      
                      
                        1980
                      
                    


            

          

          
          
          
            Issues
            

          

        


        	
                Table of Contents
              
	
            
              
                Current Issue
              
            
          
	
              
                Free Sample Issue (01/2024)
              
            


      
    

    
    
      

  
  
    
      
      
    
    
      
        
        
      

    
  



    
    
    

    

    

    
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
        
      
    
      
    
      
        
      
    
      
    
      
        
          
            
              Related Books
            

            
              	
                      
                        

                        
                          Pädiatrie
                        

                      
                    


            

          

        
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
  

    
  

  
  
  






  
  

  
    

  
  
    
      
      
    
    
      
      
    
  



    


  

    

    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    
      
    

    
    
    

    
      
        
          Subscribe to RSS

          Please copy the URL and add it into your RSS Feed Reader.

          
          https://www.thieme-connect.de/rss/thieme/en/10.1055-s-00000034.xml
        

      

    

    

    

    
      
        [bookmark: saveLink]
      
    

    
      
        
      

      
        
      

      
        
          Share / Bookmark

          Facebook
          X
          Linkedin
          Weibo
        

      

    

    

    

    
      
          
              
          
      
    

    

    

    
      
        
        
          
          
          
        
      
    
  


  
    
      
        
          
            
              Download PDF
            
          
        
      

      
        
          
            
          
        
      

    

  

  

  
  
    
  
  




    
    
Klin Padiatr 2001; 213(4): 197-203
DOI: 10.1055/s-2001-16851

TUMORBIOLOGIE

 


Georg Thieme Verlag Stuttgart · New York
Hypermethylation as a Potential Prognostic Factor and a Clue to a 
			 Better Understanding of the Molecular Pathogenesis of Medulloblastoma - 
			 Results of a Genomewide Methylation Scan

Hypermethylierung als prognostischer Faktor und 
			 Schlüssel zu einem besseren Verständnis der Molekularpathologie von 
			 Medulloblastomen - Ergebnisse eines genomweiten 
			 MethylierungsscansM.  C. 
				   Frühwald1,3,4
            , M.  S. 
				   O'Dorisio4,5
            , L. 
				   Smith3
            , Z. 
				   Dai3
            , F.  A. 
				   Wright3
            , W. 
				   Paulus2
            , H. 
				   Jürgens1
            , C. 
				   Plass3
            

	
            
1Westfälische Wilhelms-Universität 
				Münster, Klinik und Poliklinik für Kinderheilkunde, Pädiatrische 
				Hämatologie/Onkologie, Münster, Germany
	
            
2Westfälische Wilhelms-Universität 
				Münster, Institut für Neuropathologie, Münster, Germany
	
            
3Division of Human Cancer Genetics and the 
				Comprehensive Cancer Center, The Ohio State University, Columbus, Ohio, 
				USA
	
            
4Department of Pediatrics, Children's Hospital, 
				Columbus, Ohio, USA
	
            
5Division of Pediatric Hematology and Oncology, 
				Department of Pediatric Hematology and Oncology, The University of Iowa, Iowa 
				City, Iowa, USA





Further Information


Publication History

Publication Date:
29 August 2001 (online)










Also available at[image: ]





	
Abstract

	
Full Text

	
References




 

[image: SFX Search]

 Buy Article Permissions and Reprints



[image: ]


        
Abstract.

        

          
Background: The molecular mechanisms 
			 controlling initiation and progression of medulloblastomas are largely unclear. 
			 Changes in DNA methylation of promoter regions have been shown to disturb the 
			 expression of growth regulatory genes. Patients and Methods: 
			 We evaluated DNA methylation patterns in 17 medulloblastomas, 5 stPNETs 
			 and 5 medulloblastoma cell lines using Restriction Landmark Genomic Scanning 
			 (RLGS), a method displaying up to 2.000 potential gene loci in a single gene. 
			 To test whether previously characterized tumor suppressor genes are affected by 
			 hypermethylation we performed MS-PCR for p15INK4B, p16INK4A, VHL, TP53 and 
			 E-cadherin. Results: The 
			 analysis of RLGS profiles from tumors revealed an abundance of hypermethylation 
			 in primary tumors and cell lines. Extrapolated to the human genome with its 
			 ∼ 36,000 genes a total of 420 loci become hypermethylated in the 
			 tumor genomes. The previously characterized medulloblastoma breakpoint cluster 
			 in 17p11.2 appears to be a hotspot for aberrant methylation. Cox regression 
			 analysis of survival data identified seven CpG islands for which 
			 hypermethylation is suggestive of a poor prognosis. MS-PCR analysis of known 
			 genes demonstrated hypermethylation of p16INK4A
           in a limited number of tumors. The 
			 pattern of DNA hypermethylation was similar in medulloblastomas and stPNETs. 
			 However, some CpG islands were shown to be specific for a tumor type, while 
			 others were shared targets. Conclusions: 
			 Hypermethylation is a common abnormality in primary medulloblastomas and 
			 supratentorial PNETs. Several hundreds of CpG islands are potential targets for 
			 methylation in medulloblastomas including the breakpoint cluster in 17p11.2. 
			 The methylation status of certain gene sequences appears to be associated with 
			 the clinical outcome. Promoter hypermethylation has an outstanding potential as 
			 a marker for the identification of novel tumor suppressors as well as 
			 diagnostic and therapeutic targets in medulloblastomas.


      
        

          
Hintergrund: Die zu einem Medulloblastom 
			 führenden molekularen Mechanismen sind weitgehend unklar. 
			 Veränderungen des normalen Methylierungsmusters regulatorischer 
			 Promoterregionen ist ein Mechanismus, der, ohne die Basenpaarsequenz der DNA zu 
			 verändern, Tumor-Suppressor-Gene inaktivieren kann. Patienten und Methoden: Wir untersuchten die Bedeutung von 
			 DNA-Methylierung in 17 Medulloblastomen und 5 stPNETs mittels einer 
			 Screening-Methode, dem Restriction Landmark Genomic Scanning (RLGS). RLGS kann 
			 in einem einzelnen Gen bis zu 2.000 Genloci auflösen. Vormals 
			 charakterisierte Zielgene für aberrante Methylierung in Tumoren 
			 Erwachsener (p15INK4B
          , p16INK4A
          , VHL, 
			 TP53 und E-cadherin) wurden 
			 durch Methylierungsspezifische PCR (MS-PCR) analysiert. Ergebnisse: Auf die ca. 36 000 Gene des menschlichen 
			 Genoms hochgerechnet fanden sich in Medulloblastomen bis zu 420 
			 hypermethylierte Loci. Mehrere von diesen konnten dem Medulloblastombruchpunkt 
			 auf 17p11.2 zugeordnet werden. Regressionsanalysen deuten darauf hin, dass die 
			 Hypermethylierung von sieben der untersuchten Genloci mit einer 
			 ungünstigen Prognose einhergeht. MS-PCR Analysen zeigten nur bei wenigen 
			 Medulloblastomen Hypermethylierung des Gens p16INK4A
          . Es fanden sich CpG islands, die 
			 bevorzugt in Medulloblastomen oder stPNETs hypermethyliert waren. 
			 Schlussfolgerung: Hypermethylierung tritt in 
			 Medulloblastomen und anderen PNETs des ZNS häufig auf. Mehrere hundert CpG 
			 islands sind von Hypermethylierung in Medulloblastomen betroffen, so auch der 
			 chromosomale Bruchpunkt auf Chromosom 17p11.2. Der Methylierungsstatus 
			 bestimmter Loci ist mit der klinischen Prognose assoziiert. 
			 Methylierungsanalysen können sowohl prognostische Marker aufdecken als 
			 auch neue therapeutische Zielgene offenlegen.
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