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Il ruolo dei polimorfismi del gene del
recettore 4 delle melanocortine
(MC4R) nei pazienti affetti da

glioblastoma multiforme
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Le melanocortine

Peptidi di origine endogena derivati da un precursore
comune di origine ipofisaria:

PROOPIOMELANOCORTINA (POMC)

e kg iy ' Azione mediata dal legame con cinque classi
di recettori trans-membrana

Receptor Distribution Endog goni Endog Functi:
antagonists
MCIR * Dermal fibroblasts ~ a-MSH,p-MSHand ACTHhave  Agouti * Nociception
* Keratinocytes higher affinity than y-MSH * Anti-inflammatory
* Melanocytes * Skin pigmentation
* Neutrophils
* Monocytes
* Blymphocytes
* Macrophages
* Endothelial cells
* Dendritic cells
* Glial cells
* Astrocytes
MCZR * Adrenal cortex ACTH Agouti Steroidogenesis
* Melanocytes
* Keratinocytes
* Adipose tissue
* Bone cells
MC3R *CNS a-MSH, B-MSH. y-MSH and AGRP * Energy homeostasis
* Stomach ACTH * Food intake
* Duodenum * Anti-inflammatory
* Kidneys
* Placenta
* Heart
* Monocytes
* Macrophages
MCA4R * Cortex a-MSH,B-MSHandACTHhave ~ Agoutiand AGRP  * Energy homeostasis
* Thalamus higher affinity than y-MSH * Food intake
* Hypothalamus * Anti-inflammatory
* Hippocampus * Nociception
* Brainstem * Memory
* Spinal cord * Mood disorders
* Astrocytes * Neuroprotection
Heart * Drug addiction
Lung * Drug tolerance
Kidney * Sexual behaviou:
Testis
MC5R * Skin a-MSH has higher affinity than Agouti * Exocrine secretion
* Spleen lung B-MSH and ACTH, both of which * Lipid mobilization
* Gut have higher affinity than y-MSH
Sexual organs
Bone marrow
Adipose tiss

Caruso V et al. Nat Rev Neurosci. 2014
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Effect on MCAR agonist or antagonist action
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RUOLO NEL MEDIARE
LA RISPOSTA AL
DANNO INDOTTO DA
RADIAZIONI
IONIZZANTI



RAZIONALE

 Valutare la relazione tra MC4[: - SNPs e
PFS/OS di pazienti con GBM trattati con
RTCT

« \Valutare relazione tra MC4R - SNPs e
PES/OS in pazienti con GBM che
effettuano terapie di Il linea

(CT-anti VEGF)




MATERIALI E METODI

61 pz con diagnosi patologica di GBM
(Marzo 2016 )

CRITERI DI INCLUSIONE
» Diagnosi istologica GBM
» Disponibilita al prelievo ematico
« Eta> 18 anni
* Buon PS (ECOG 0-2)

 Candidabili a trattamenti RT e/o CT
dil e ll linea

CRITERI DI ESCLUSIONE

* Pregressi trattamenti RT e/o CT su
SNC

v Eta media 57 aa
(24-80)

v'50 pz RTCT sec. STUPP

v'6 pzno RT

v 43 pz CT di ll linea

RM con mdc ogni 3 mesi

13 pz ancora in vita
marzo 2016



MATERIALI E METODI

3 ml sangue venoso

Trattati mediante I'aggiunta
di EDTA e conservati in
ambiente refrigerato alla
temperatura di — 80°C.

Estrazione del DNA

Ricerca ed amplificazione

delle sequenze di interesse
mediante RealTime PCR

(SNP)




MATERIALI E METODI

Sequenza rs17782313
GTTTAAAGCAGGAGAGATTGTATCC[C/T]
GATGGAAATGACAAGAAAAGCTTCA
Allele Ancestrale T, Allele Mutato C

Sequenza rs489693
TCTTAATTCTGTTGTCATTAGTTCC[A/C]
GTTTGTTAAATGTTTACAGCGTGGC
Allele Ancestrale A, Allele Mutato C

Sequenza rs8087522
TAAGAACCCAGCCAGTAGTGGTTCA[A/G]
TTAAAATACCTGAAAAACAGAGAGG
Allele Ancestrale A, Allele Mutato G

Sequenza rs17700633
GTTTCACTGTGTGGCAAGACAGAAT[A/G]
TGTGGTACCCGGTCGCTGCTAAGG

Allele Ancestrale A, Allele Mutato G

SNPs GENOTIPO | GENICA | ALLELICA
(%) (%)
MC4R C/T AL CC:6.56 | 55 0869
rs17782313 27 CIg 1NQT-44.26 | o5 1724 a4
30TT TT:49.18 B
9 AA AA14.75
MC4R A/C 24AC | AC:39.34 | 42A:34.43
rs489693 28 CC ccas91 | 80 C65:57
MC4R A/G 6 AA AA9.64 33 A:27.05
rs8087522 21AG AG:34.43 | g9 5.72.95
34 GG GG:55.73 e
MC4R A/G 3 AA AA4.92 28 A:22.95
rs17700633 22AG AG:36.06 | o/ 5.77.05
36 GG GG:59.02 R

EQUILIBRIO DI HARDY-
WEINBERG:

le frequenze alleliche in una grande popolazione
rimangono costanti di generazione in
generazione o si modificano in seguito a
fenomeni evolutivi.




RISULTATI

PFS dei soggetti omozigoti per 'allele
ancestrale (AA) del rs 439693

Percent survival

100+
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PFS (DI-PD) MC4R rs489693 AA vs AC/CC

—— AA Median PFS 8.37 months
—— AC/CC Median PFS 13.35 months
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PFS (RT-PD) IMC4R rs489693 AA vs AC/CC

—— AA Median PFS 2.99 monhs
—— AC/CC Median PFS 13.68 months
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RISULTATI

PFS dei soggetti omozigoti per 'allele
ancestrale (AA) del rs 8087522

PFS MC4R rs8087522 AA vs AG/GG INIZIO TER. 2I..-PD
100,

-+ AA Median PFS 0.460526 months

757 —— AG/GG Median PFS 3.45395 months

P=0.0016
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0

OS omozigoti (AA) rs 489693 inferiore rispetto eterozigoti
(AC/CC) (p= 0.274)




CONCLUSIONI

v Risultati promettenti si sono ottenuti analizzando le curve di
sopravvivenza relative a rs 489693 e a.rs 8087522

v | risultati ottenuti al momento devono essere conférmati per poter
meglio definire il ruolo dei polimorfismi analizzati ceme, sicuro indice

prognostico o g_i_risposta al trattamenio

incremento humerico del campione!
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