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WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

Das Gen IDH1(Abk. fur Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic) ist auf Chromosom 2 lokalisiert und
kodiert fir ein 414 Aminosauren-Protein, eine Oxidoredukase, die Redoxreaktionen (entsprechend der Glei-
chung A + B > A + B") katalysiert. Konkret wird die Umwandlung von lIsocitrat in a-Ketoglutarat (aKG)
katalysiert und dabei NADP zu NADPH reduziert. Mehrere praklinische Modelle haben Hinweise auf das on-
kogene Potenzial von IDH1-Mutationen geliefert, die z.B. epigenetische Regulationen, die Differenzierung
von Krebszellen und den Stoffwechsel verandern konnen. Abhangig von den damit verbundenen genomischen
Aberrationen und dem zellularen Kontext reicht das onkogene Potenzial von IDH7-Mutationen von einem
initiierenden Ereignis, welches die Transformation fordert, bis hin zu einem sekundaren onkogenen Ereignis,
das Krebszellen einen selektiven Wachstumsvorteil verschafft. Praklinische in vitro- und in vivo-Studien
haben gezeigt, dass die Hemmung von IDH1-mutierten Enzymen den intrazellularen D-2-Hydroxyglutarat-
Spiegel senkt, epigenetische Dysregulation umkehren kann und die Differenzierungsblockade aufheben kann.

INDIKATION

Die Bestimmung des IDH1-Mutationsstatus ist unter anderem wichtig bei der Behandlung von Patienten mit
Cholangiokarzinomen, Chondrosarkomen, niedriggradigen Gliomen und sekundaren Glioblastomen (GBM).
Hierbei wird untersucht, ob es im IDH1-Gen im Laufe der Entstehung des Tumors zu onkogenen Mutationen
gekommen ist oder nicht.

UNTERSUCHUNGSMATERIAL

Die IDH1-Mutationsanalyse kann an Tumormaterial durchgefiihrt werden, das im Rahmen der pathologischen
Diagnostik sowieso entstanden und verfiigbar ist, sogenanntes Paraffinmaterial.

NACHWEISMETHODE

Ausgehend von Schnittpraparaten dieses Materials auf Glasobjekttragern kann der Pathologe Bereiche mit
einem hohen Anteil an Tumorzellen anzeichnen, die fiir die Isolation der DNA in ein Gefal uberfuhrt werden.
Mit Hilfe der sogenannten PCR-Technik lassen sich dann aus der genomischen DNA die relevanten Bereiche
des IDH1-Gens vermehren und durch die DNA-Sequenzierung analysieren. In unserem Institut wird das rele-
vante Exon 4 (mit Kodon 132) des IDH1-Gens untersucht. Das Analyseergebnis liegt ublicherweise wenige
Tage nach Probeneingang vor und wird dem behandelnden Arzt ubermittelt.
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