Kérdésfelvetés: Az akut limfoblasztos leukémia (ALL) a leggyakoribb gyermekkori
malignitas. Az elmult évtizedekben a terapia fejlodésének koszonhetden jelentdsen javultak a
tulélési mutatok. A sikerek mellett azonban a kezelés tovabbra sem hatékony a betegek
mintegy 20-25%-aban, és még gyogyulas esetén is szamolnunk kell a kombinalt kemoterapia
toxikus mellékhatdsaival. Az eredmények tovabbi javitdsanak lehetséges eszkdze célzott
terapidk alkalmazdsa lenne. Az utdbbi években a figyelem kozéppontjdba az mTOR
(mammalian target of rapamycin) jelatviteli at keriilt.

Modszerek: Kisérleteink soran az mTOR jelatviteli ut aktivitdsat vizsgaltuk ALL-es
gyermekek  csontvel6i €és  periféridas mintaibol  izolalt limfoblasztokban, illetve
leukémia/limféma sejtvonalakban. Az aktivitas mértékét az mTOR-dependens fehérjék (p-
4EBP1, p-S6) expressziojanak mérésével hatiroztuk meg ELISA modszerrel, betegmintak
esetében a kemoterapia el6tt, alatt és esetleges relapszuskor is. Az expresszios eredményeket
statisztikailag elemeztiikk, és Osszevetettiik a klinikai valasszal. A rapamycin-kezelés
limfoblasztokra kifejtett hatasait és az mTOR-t tartalmazé komplexek expresszidjat
immuncitokémidval és d&ramlasi citometriaval vizsgaltuk.

Eredmények: 49 betegtdl tobb mint 250, a kezelés kiilonb6z6 fazisaibol szarmazd csontveldi
¢s periférids mintat vizsgaltunk. A p-4EBP1 expresszidja minden vizsgalt esetben
szignifikansan magasabb volt a kontrollhoz képest a kemoterapia megkezdése el6tt. A p-
4EBP1 expresszio szoros korrelaciot mutatott a prognozissal €s a terapias valasszal. Az izolalt
blasztokhoz hasonldéan magas mTOR aktivitast mértiink limfoma/leukémia sejtvonalakban is.
Megfigyeléseink szerint a rapamycin minden vizsgalt esetben proliferacid-gatlo hatast fejtett
Ki, apoptozist azonban csak azokban az esetekben indukalt, amikor az p-4EBP1 szintje
lecsokkent a kezelés hatasara. A kiilonboz6 sejtvonalak, illetve a mas-mas betegtdl szarmazo
izolalt sejtek rictor expresszidjaban kiillonbségek mutatkoztak.

Kovetkeztetések: Eredményeink alatdmasztjak, hogy az ALL sejtek mTOR aktivitdsa
fokozott, melyet a p-4EBP1 mérésével detektalni lehet. Ezek alapjan az utvonal aktivitasanak
mérése hasznos eszkodze lehet a progndzis becslésének, a terapias valasz kovetésének és a
relapszus korai észlelésének. A rictor/raptor aranyban mutatkoz6 kiilonbségek pedig
ravilagithatnak a rezisztencia egy lehetséges mechanizmusara.



