allel frekvencigja (AF£95%CI) magasabb volt a V617F-pozitiv MPN-betegek (n=251), mint
a kontrollok (44,3%%3,8% vs. 29,3%+3,5%, p<0,0001). A V617F-negativ ET és PMF bete-
gek (n=61) 'C’" AF-je magasabb volt (34,4%+8,6%), mint a kontroll csoport AF-je (p=0,05).
A VB17F pozitiv MPN és ET csoport hemoglobin szintje magasabb volt, mint a V617F
negativ csoporté (p<0,000). A vaszkularis szovédmények (trombozis, vérzés) gyakorisaga
magasabb volt a V617F pozitiv MPN csoportban (p=0,039, 26,6% vs. 15,2%). Bar a 46/1
haplotipus gyakorisdg nem mutatott O0sszefuggést a hemoglobin értékkel, valamint a
vaszkularis komplikaciok gyakorisagaval, a myelofibrotikus transzformaci¢ gyakrabban for-
dult el6 C/C genotipusu betegneél (17/53, 32%), mint a C/T és T/T genotipustaknal (32/275,
12%; p<0,001). Kovetkeztetések: Eredményeink megerdsitik a 46/1 haplotipus és a V617F
pozitiv MPN kapcsolatat, valamint felvetik annak a lehetdségét, hogy a 46/1 haplotipus
JAK2 V617F negativ ET és PMF kialakuldsara is hajlamosithat.

Orszagos Vérellato Szolgalat, Molekularis Diagnosztikai Laboratérium', FOvarosi
Egyesitett Szt. Istvan és Szt. Laszlo Kérhaz, Hematologiai és Ossejt Transzplantacids
Osztaly, Budapest?

AZ AKUT MYELOID LEUKEMIA LEGGYAKRABBAN ELOFORDULO, MOLEKULARIS
GENETIKAI MODSZEREKKEL KIMUTATHATO PROGNOSZTIKAI TENYEZO!

Bors Andras', Andrikovics Hajnalka', Nahajevszky Sarolta?, Meggyesi Nérda', Fekete Sandor.
Addm Emma’, Kozma Andrds?, Lueff Sandor, Lovas Néra? Mdtrai Zoltary, Sipos Andrec,
Masszi Tamas?

Bevezetes: Az akut myeloid leukémia (AML) prognosztikai besoroldsaban a citogenetikai
hatter felderitése mellett egyre nagyobb szerepet kapnak a molekuldris genetikai modsze-
rek. Az AML pathogenezisében szerepet Jatszo szerzett mutaciok kozul a nucleophosmin
(NPMT1) és az fms-szer( tirozin kindz-3 (FLT3) gének mutacioi [internal tandem duplikaciok
(ITD) és tirozin kindz domén (TKD) mutaciok] fordulnak elé a leggyakrabban. Egyes citogene-
tikai alcsoportokban tovabbi genetikai eltérések is gyakoriak: pl. core binding faktor (CBF)-

AML-ben [t(8;21) és inv(16) pozitiv AML] a c-kit gén aktivald mutacioi, normal karyotipusd

AML:-ben pedig a CAAT-enhancer binding protein alfa (CEBPA) mutdciék. Moédszer:
Vizsgalatunkban 335, Gjonnan diagnosztizalt AML-ben szenved® beteg (158 férfi és 177 né,
eletkor: 49£15 év) vett részt. A NPM1 és a FLT3 ITD mutdcidkat fluoreszcens PCR-t kive-
toen kapillaris elektroforézissel, a TKD mutacidkat PCR-RFLP-vel, a c-kit mutacidkat pedig
kozvetlen szekvenalassal vizsgaltuk. Eredmények: Betegcsoportunkban a NPM1, a FLT3
ITD es a TKD mutaciok gyakorisaga: 26% (85/332), 22% (74/334), illetve 6% (20/333) volt.
Mind az NPM1, mind az FLT3 ITD mutaciék normal karyotipust AML-ben gyakrabban for-
dultak eld [NPM1: 47% (59/126), FLT3: 33% (42/127)]. Az NPM mutaciéra pozitiv betegek
48%-a FLT3 ITD pozitiv (vs. NPM-negativ betegek 13%-a, p<0,001). CBF-AML-ben 9%-ban
(3/33) azonositottunk c-kit mutaciot (D816V/Y). Kovetkeztetések: Bar az AML genetikai
nattere igen heterogén, az NPM1 és az FLT3 ITD mutaciok képviselik a leggyakoribb mole-
Kularis genetikai modszerekkel kimutahato eltéréseket, amelyek prognosztikai szereppel is

birnak, kaldondsen normal karyotipusi AML-ben. A c-kit mutaciok vizsgalata CBF-AML-ben
indokolt.
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Orszagos Vérellatd Szolgalat, Molekularis Diagnosztikai Laboratorium, Budapest,
Fovarosi Egyesitett Szt. Istvan és Szt. Laszlé Korhaz, Hematoldgiai és Ossejt
lranszplantacios Osztaly, Budapest?

BCR-ABL KINAZ DOMEN MUTACIO KIMUTATAS JELENTOSEGE IMATINIB

REZISZTENS KRONIKUS MYELOID LEUKEMIABAN
Bors Andrds', Meggyesi Nora', Halm Gabriella?, Nahajevszky Sarolta?, Lueff Sandor, Batai

Arpdd?, Reményi Péter, Masszi Tamas’, Tordai Attila’, Andrikovics Hajnalkad'

Bevezetés: A kronikus myeloid leukémia (CML) standard kezelése az elsd generacios, cél-
zott BCR-ABL tirozin kinaz inhibitor (TKI) imatinib mesylate, azonban a BCR-ABL tirozin
kindz domeént érinté mutaciok imatinib reziszenciat okozhatnak. A masodik generacids
tirozin kindz inhibitorok a dasatinib és a nilotinib nagy valdszinlséggel sikeres terapiat

jelenthetnek a rezisztens betegek szamara. Célkitizés: Mutacio vizsgalat 71 imatinib

rezisztens CML beteg esetében, akik kdzil 49-en masodik generacios TKl-kezelést is kap-
tak. Modszer: Oligonukleotid primereket terveztiink, amelyekkel szelektiven amplifikaltuk
a BCR-ABL kindz domént harom atfedd fragmensben. Két lépéses, nested PCR reakcioval
torténd amplifikaciot kovetden direkt szekvenalast végeztunk. Eredmeények: A vizsgalt 71
beteg imatinib-rezisztens mintaja esetén 21-nel (30%) azonositottunk BCR-ABL KD muta-
ciot. Kronikus fazisban (CP) 32%, akcelerdlt fazisban (AP) 36%, blasztos fazisban 80%-ban
azonositottunk mutaciot. Korai CP ban a mutaciok aranya alacsonyabb volt mmt |<e50|
TKI-rezisztencia eseten. Masodik generacios TKl-rezisztencia eseten a mutacio spektr__um
valtozott és kevesebb tipust mutdciot azonositottunk. 15 nilotinib-rezisztens betegbdl
7-nél taldltunk mutaciot (Y253H, T3151, M351T, F3591/V), 14 dasatinib-rezisztens beteg
kozUl pedig 2 esetben talaltunk mutédciot (E279K, T3151). Az E255V, Y253H és F359V/|
mutaciokra pozitiv betegek kevésbé reagaltak nilotinib-kezelésre. A T3151 mutacio kroni-
kus fazisban is megjelent masodik generacios TKI kezelés soran. Imatinib-kezelés soran,
mutacio-pozitiv betegnél nagyobb eséllyel alakult ki szekunder TKl-rezisztencigért felel6s
Uj mutdcid, mint mutacio negativ betegeknél. Osszefoglalas: TKl-rezisztencia, illetve TKI-
valtas esetén mutacio vizsgalat szikseges, mert a kilonb6zo mutaciok Jelenlete elteroen

befolyasolhatja a terapias valaszt. ' i

Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani Intézet', Il. sz. Belgyogyaszati Klinika? )
A FABP2 GEN POLIMORF MIRNS KOTOHELYE A 2-ES TIPUSU DIABETES LEHETSEGES

RIZIKOFAKTORA
Brauswetter Dianad’, Kovdcs-Nagy Réka', Ronai Zsolt', Elek Zsuzsanna', Nagy Géza,

Somogyi Anik®?, Sasvari-Székely Mdarid
Bevezetés: A 2-es tipusu diabetes mellitus (DM2) napjaink egyik leggyakoribb multifaktorialis
betegsége melynek SZamos genetikai rizikéfaktorét azonosi’totték de még tobb vér fel
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ollgonukleotldok, melyek komplex folyamatok réveén 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 6sszefliggesbe
hozhatok a DM2 genetikai rizikgjaval. A munka f6 célja a DM2 kandidans génjeiben in silico
azonositott miR SNP-k kdzUl azok kivalasztdsa, melynek molekularis-funkcionalis szerepe
lgazolhato I\/Iunkank els6 [épéskeént | in 5|l|co mengsgaltuk hogy a DM2 vel osszefuggesbe

J\.3. |
= 7 b
o b b i
e e
B o
w ey
o




