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BCR-ABL KINAZ DOMEN MUTACIO KIMUTATAS JELENTOSEGE IMATINIB
REZISZTENS KRONIKUS MYELOID LEUKEMIABAN
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Bevezetés: A kronikus myeloid leukémia (CML) standard kezelése az elsé generacios, cél-
zott BCR-ABL tirozin kinaz inhibitor (TKI) imatinib mesylate, azonban a BCR-ABL tirozin
kindz domeént érint® mutdciok imatinib reziszenciat okozhatnak. A masodik generacios
tirozin kindz inhibitorok a dasatinib és a nilotinib nagy valdszinliséggel sikeres terapiat
jelenthetnek a rezisztens betegek szamara. Célkitlzés: Mutacio vizsgalat 71 imatinib
rezisztens CML beteg esetében, akik kozil 49-en masodik generacios TKl-kezelést is kap-
tak. Madszer: Oligonukleotid primereket terveztink, amelyekkel szelektiven amplifikaltuk
a BCR-ABL kindz domént harom atfed® fragmensben. Két [épéses, nested PCR reakcioval
torténd amplifikaciot kovetéen direkt szekvenalast végeztunk. Eredmenyek: A vizsgalt 71
beteg imatinib-rezisztens mintaja esetén 21-nél (30%) azonositottunk BCR-ABL KD muta-
ciot. Kronikus fazisban (CP) 32%, akceleralt fazisban (AP) 36%, blasztos fazisban 80%-ban
azonositottunk mutaciot. Korai CP-ban a mutaciok aranya alacsonyabb volt, mint késoi
CP-ban (10% vs. 42%). T315] mutacio csak blasztos fazisban fordult el6 elsé generécios
TKlI-rezisztencia esetén. Masodik generacios TKl-rezisztencia esetén a mutdcié spektrum
valtozott és kevesebb tipust mutdciot azonositottunk. 15 nilotinib-rezisztens betegbdl
7-nél taldltunk mutaciot (Y253H, T315I, M351T, F3591/V), 14 dasatinib-rezisztens beteg
kozUl pedig 2 esetben talaltunk mutaciot (E279K, T3151). Az E255V, Y253H es F359V/I
mutaciokra pozitiv betegek kevésbé reagaltak nilotinib-kezelésre. A T315] mutacio kroni-
kus fazisban is megjelent masodik generacios TKI kezelés soran. Imatinib-kezeles soran,
mutdcio-pozitiv betegnél nagyobb eséllyel alakult ki szekunder TKl-rezisztencidért felel6s
Uj mutdcid, mint mutacio negativ betegeknél. Osszefoglalas: TKl-rezisztencia, illetve TKI-
valtds esetén mutacio vizsgalat szikséges, mert a kilonb6z6 mutacmk Jelenlete eltéréen
befolyasolhatja a terapias valaszt. s
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A FABP2 GEN POLIMORF MIRNS KOTOHELYE A 2-ES TiPUSU DIABETES LEHETSEGES
RIZIKOFAKTORA
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Bevezetés: A 2-es tipusu diabetes mellitus (DM2) napjaink egyik leggyakoribb multifaktorialis
betegsége melynek SZamos genetikai rizikéfaktorét azonosi’totték de még tobb vér fel
ollgonukleot[dok, melyek komplex folyamatok réveéen szabalyozzak 3 keletkezo fehérje meny-
nyiségét. Az elmult évben laboratériumunkban elindult egy vizsgalat sorozat, melynek célja
azon mikroRNS kotéhely polimorfizmusok (miR SNP-k) vizsgalata, melyek 0sszefluggésbe
hozhatok a DM2 genetikai rizikdjaval. A munka f6 célja a DM2 kandidans génjeiben in silico
azonositott miR SNP-k kozul azok kivalasztasa, melynek molekuldris-funkcionalis szerepe
igazolhaté I\/Iunkénk els6 léepeskent in silico megvizsgéltuk hogy a DM2 vel fjsszeﬁjggésbe
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