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1. BEVEZETES

1.1. Gyermekkori akut lymphoid leukémia

Az akut lymphoid leukémia (ALL) az Ujonnan diagntizalt gyermekkori daganatok
25%-at képed, leggyakrabban étordulé gyermekkori malignitds. Mind a genetikaiinoh a
klinikai képet tekintve heterogén betegcsoportqieke melyben a leukémia sejtek éretlen és
differencialatlan B- vagy T-progenitor sejtékiszarmaznak. A kombinalt, intenziv kezelés
hatasara a 60-as években még 90%:-o0s letalitasSadbgéegség hosszutavu gyogyulasi esélye
napjainkban 80-85%. Az intenziv kezelés ellenébetagek 15-20%-4nak hatékony kezelése
napjainkban is nehézségekbe utkozik. Ennek hataréa esetek egy részében kemoterapia
rezisztencia vagy a leukémia recidivaja all. Tovabbhézséget jelentenek az intenziv,
kombinalt kemoterapiés kezelés kdvetkeztében kidgdatdvid- és hosszutavu mellékhatasok.

Az in vitro, in vivo és fazis vizsgalatok eredménget mutatjak, hogy gyermekkori
ALL-ben a célzott terdpia noévelheti a betegek gyddyi esélyét. Ugyanakkor a
konvencionalisan alkalmazott szerek dozisa esetdégkenthdt, ami a kezelés toxicitasanak
csokkenését eredményezheti. ALL-benéstsban a normdél B- illetve T-lymphocytak
differencialédasaban, proliferaciojaban, talélésébe aktivacidjaban fontos szerepet jatszo
jelatviteli Gtvonalak intermedierjeinek, és sepfahi receptorainak gatlasa merdl fel
lehetséges célzott terapias célpontként, melyekilkd@apjainkban kerilt az érdéklés

k6zéppontjdba az mTOR kinaz.

1.2.mTOR jelatviteli utvonal

Az mTOR (mammalian target of rapamycin) a foszfltidzitol-3 kinaz (PI3K)
csaladba tartozd, 289 kD molekulatbriegzerin-treonin kindz, mely a sejt alagvet
funkcidinak (n6vekedés, proliferacio, tulélés, mwtilitas és autofagia) kozponti
szabalyozéja. Az mTOR kinaz aktivitasa két kompexlimTORC1 és mTORC?2) kotlet
melyek eltéb felépitéssel és funkcioval rendelkeznek. Mindl@hklexre jellemé az mTOR
kindz, az mLST8/BL és a DEPTOR jelenléte. Az mTORC1 komplex feléqg@ben emellett
a Raptor és PRAS40 vesznek részt, mig az mTORCD)lkaralkotéfehérjéiként a Rictor, az
MSIN1 és a Protor 1/2 szerepelnek. Az mTORCL1 koxnjplietos célmolekulai a riboszomalis
S6 kinaz 1 (S6K1), és a 4E Kotehérje (4EBP1). Az S6K1 foszforilalja a riboszdin&6
fehérjét, mely a riboszoma bioszintézisében vesztréA 4EBP1 fehérje foszforilaciojat
koveten felszabadul az elF4E iniciaciés faktor, mely rfaldorokkal dsszekapcsolédva a
cap fug@ transzlaciot eredményezi. Az mTORC2 az AKT mekéittinb6 AGC kinazokat
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vesz részt.

Akut lymphoid leukémiaban kimutathatok olyan gekeitieltérések, melyek fokozott
MTOR aktivitast eredményeznek, azonban az mTORvjtdh Gtvonal pontos szerepével
kapcsolatban még kevés adat all rendelkezésiinkre.

Az mTOR gatlok els tagjai a rapamycin és szarmazékai, a rapaldégoks(telimus,
everolimus, deferolimus). Ezeket 0j generaciés mT@RIOk — az mMTORC1/mTORC2
komplexeket (MTORK), illetve keit gatloként az mTORC1 és mTORC2 komplexek mellett
a PI3K, vagy AKT nikoddését gatld szerek — kifejlesztése kbvette. Ggkkori ALL-ben az
elmult években kezltek klinikai vizsgalatok, melyek konvencionalis nketerapiaval
kombinalt mTOR gatlék hatasat vizsgaljak terapidem reagald, vagy relabalé betegek

esetében.

1.3. mikroRNS expresszio

A rovid, nem kddol6 RNS-ek csoportjaba tartoz6 mwikNS-ek megvaltozott
expresszids szintjet szamos hematoldgiai malignikéiztik ALL esetében is leirtak. A
betegek prognozisaval, a betegseég relapszusavalk@soterapia rezisztencia kialakulasaval
0sszefluggésbe hozhaté miR-ekkel kapcsolatban amofdanleg még kevés adat all
rendelkezésunkre. Vizsgalatainkban olyan miRNSxghkesszi6 vizsgélatat végeztik el ALL-
es gyermekek mintaiban, amelyeket korabbi irodabdatok alapjan valasztottunk Kki.
Vizsgaltuk a két legismertebb oncomiR — miR 21 &R 55 — expressziojat, melyek
fokozott expresszidjat szamos daganattipusban kitdit A tovabbi miRNS-eket élsorban
hematologiai malignitdsokban tortént kordbbi vizatgk eredményei alapjan vélasztottuk. A
miR 16 csokkent expresszigjat kiulonbdrematologiai maligitdsokban igazoltak. A miR 24 a
sejtciklus szabalyozéja, fokozott expresszidja lgg@ta sejtek proliferaciéjat, pre-B-ALL-
ekben mutattdk ki alacsonyabb expresszidjat. A tsmuppresszor miR 29b alacsonyabb
expresszidjat AML-ben, osteosarcomaban és kissgjtédaganatban igazoltdk. A miR 128b
fokozott expressziojat akut lymphoid leukémiabaepkikent expresszidjat akut myeloid
leukémiaban és a rossz prognozisu, MLL-AF4 ALL-ben leirtak. A miR 223 egy
hematopoetikus szovet specifikus miRNS, mely lynghsejtekben alacsonyan, myeloid

sejtvonalakban fokozottan expresszalodik.



2. CELKIT UZES

Az mTOR aktivitas daganatbiologiai és célzott texapjelentségével szamos
vizsgalat foglalkozik. Gyermekkori daganatokban,y igyyermekkori akut lymphoid
leukémidkban még nagyon kevés adat all rendelkekésia leukémia sejtek egyedi mTOR
aktivitasarol és annak jeldisegéél. Munkam ceéljai kozott ezért szerepelt:

1. Az mTOR jelatviteli tvonal aktivitasanak jellemeégyermekkori ALL-ben

2. Az ALL-es betegekdl izolalt leukémia sejtek mTOR aktivitasanak és etegek
prognozisanak, egyéb terapias, klinikai adatairssizéhasonlité vizsgélata

3. Az mTOR gatlo rapamycin hatasanak vizsgalata seglaixban és izolalt primer ALL
sejtekbenn vitro.

Vizsgalatainkban a rendelkezésre all6 gyermekkarl Anintakban és human ALL
sejtvonalakban bizonyos miRNS-ek expresszio vizdghal is elvégeztem, hogy
meghatarozzuk:

1. Adott lymphoméak vagy mas tumorok esetében megwéttoexpressziot mutatod
MiRNS-ek expresszidjat és annak dsszefliggéseitegdieklinikai és prognosztikai
adataival

2. Milyen valtozasok mutathatok ki a miRNS-ek exprégaban a kezelés

hatékonysaganak kovetése kozben.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Betegek

Az mTOR jelatviteli Utvonal aktivithsanak, miRNS-ekpressziojanak meghatarozasahoz,
valamint a statisztikai értékeléshez 6sszesen BBeprALL-es beteg (44 BCP-ALL, 9 T-
ALL; 16 no, 37 férfi) csontveli és vér mintait hasznaltuk fel. A betegek atlati@ea a
diagno6zis megallapitasakor 6.3 év volt (1.8 — 16At)prognosztikai faktorok alapjan 21
(40%) beteg az alacsony (SR), 23 beteg (43%) apasz€lR) és 9 beteg (17%) a magas
rizikdju (HR) betegcsoportba kertlt, kezelésik dénneegfeleben az ALL IC-BFM 2002
terapias protokoll SR, IR vagy HR aga alapjan tiirtd betegek prognozisanak megitélése a
kezelési protokoll altal meghatarozott prognosztikektorok mellett a kdvetési & alatt
esetleg bekovetkezett relapszus figyelembe vétafgam tortént. A betegek atlagos kovetési
ideje a diagnozistdl szamitva 28.44 honap (1.5 2)5%olt. Osszesen 40 j6- és 13 rossz

progndzisu beteg esetében torténtek a statisziksgalatok.

3.2. Primer ALL-es sejtek izolalasa
A lymphoblastokat gyermekkori ALL betegek csonéieds periférias vér mintaibol izolaltuk
siriség gradiens centrifugalast kédemn (Histopaque 1077, Sigma). A sejteket tovabbi

felhasznalasig -70°C-on taroltuk.

3.3. Sejtvonalak, tenyésztés, kezelés

Az in vitro vizsgalatokhoz human ALL-es sejtvonalakat (Nalt®60 — prekurzor B-ALL;
Jurkat, CEM — T-ALL), promyelocitas leukémia sejratat (HL60), human lymphoma
sejtvonalakat (KMH2 — Hodgkin-lymphoma; BHD1 — dif nagy B-sejtes lymphoma),
valamint gyermekkori akut lymphoid leukémias betegemer leukémia sejtjeit hasznaltuk
fel. A sejtek kezelését a kovetkeszerekkel végeztik: methotrexate, cytosin-aralieos

doxorubicin, vincristin, etoposide, methyl-predmisg cyclophosphamide és rapamycin.

3.4. Aramlasi citometria
Az apoptézis vizsgalatok FACScan aramlési citoneéte(BD Biosciences), CellQué¥t
(BD) szoftver segitségével torténtek. Az eredmerkiektékelését WinList (Verity Software

House) szoftverrel végeztik.



3.5. Western-blot

A fehérjelizatumot SDS-poliakrilamid gélen elektvadzissel elvalasztottuk, PVDF
membranra (BioRad) blottoltuk, majd a p-mTOR, p-$Ep70S6K eésP-aktin fehérjék
expresszigjat vizsgaltuk. Masodlagosihevd rendszerként Vectastain Elite ABC kit-et
(Vector) alkalmaztunk. A membranokat kemiluminesgceebhivas utan (ECL Western

Blotting Substrate, Pierce) lefényképeztik.

3.6. ELISA vizsgalat

A p-mTOR, a p-S6, és a p-4EBP1 fehérjék detektbdasendvics ELISA kiteket (p-mTOR,
R&D System; PathScan p-S6 Ribosomal Protein, Sé2385 PathScan p-4EBPL1,
Thr37/Thr46, Cell Signaling) hasznaltunk a gyaeisdsanak megfel&n. Az abszorpciot és
optikai denzitast (OD) 450 nm hullamhosszon mérRizitiv kontrollként a p-mTOR, p-S6
€s p-4EBP1 fehérjéket fokozottan expresszalo segiad (KMH2) hasznaltunk.

3.7. Immuncitokémia

Citospin lemezeken leukémia sejtek p-mTOR, p-S6p7@S6K, p-4EBP1 fehérje
expresszigjat vizsgaltuk. A detektalast Novolinkliper masodlagos éhivd rendszerrel

(Novocastra) végeztik a gyarté leirasdanak medgfetel A vizualizadlashoz DAB szubsztrat-
kromogén rendszert hasznéltunk (Dako), a hatté&$dsmatoxilinnel tértént.

3.8. MikroRNS izolalas, cDNS éatiras

A miRNS-eket mirVang,s miRNA izolalé kittel (Ambion) izolaltuk, és a miitat
hasznalatig -70 C-on téroltuk. A cDNS atiras TagWéoroRNA Reverse Transcription Kit
és Tagman MicroRNA Assay Kit-ekben talalhato stewpl RT primerek (miR-128b, 142-3p,
155, 21, 24, 29b, 223) felhasznalasaval tortémbtokolinak megfeldien.

3.9. Valo6s ideji PCR

A miRNS-ek amplifikaciéjadhoz TagMan Gene Expressibtaster Mix-et és TagMan
MicroRNA Assay Kitekben (Applied Biosystems) talath TM-primereket (miR-128b, 142-
3p, 155, 21, 24, 29b, 223) hasznaltunk. A MIRNSresgzio relativ értékét a béls
kontrollként szolgdldo RNUG6B szintjéhez (Applied Bystems) normalizaltuk. Az adatokat
7500 software v.1.3.0 és DataAssist v.2.0 prograpplied Biosystems) segitségével

értékeltik.



3.10. Statisztika

Az adatok kiértékelése kétmintas parositott t-pvdbavagy Mann-Whitney U teszt
alkalmazéasaval tortént. A kategorikus valtozék ébssonlitdsahoz Chés Fisher-féle exakt
teszteket hasznaltunk. Az ELISA OD cutoff értéletite a miRNS 128b relativ expresszios
hatarérték meghatarozasahoz ROC analizis haszkalturteljes, illetve relapszus mentes
tulélés vizsgalatahoz Kaplan-Meier-féle talélésial@mist alkalmaztunk. A kilonbéz
prognosztikai faktorok multivariancia analizise Coagresszios modell felhasznélasaval
tortént. A p-4EBP1 és miR 128b expresszio kozditrddacio vizsgalatdhoz Spearmann-féle
korrelacio analizist alkalmaztunk. Az elemzést SASSL (SPSS Inc.), illetve Stat Soft
STATISTICA 9.0 szoftverekkel végeztik.



4. EREDMENYEK
4.1. Az mTOR jelétviteli atvonal aktivitasanak vizsgadahuman ALL sejtvonalakban és
izolalt gyermekkori leukémia sejtekben
Az mTOR jelatviteli utvonal aktivitasat j@dlzp-mTOR, p-S6, p-p70S6K, és p-4EBP1
fehérjék fokozottabb mennyiségét mutattuk ki Westétot, immuncitokémia, ELISA,
valamint aramlési citometria modszerekkel huméan Akejtvonalakban és gyermekkori ALL
sejtekben. Emellett human ALL sejtvonalakban sfiigansan magasabb p-4EBP1 és p-S6
expressziot, gyermekkori ALL-es betegek leukémjfeseesetében szignifikhnsan magasabb

p-4EBP1 expressziot detektaltunk a normal PMNQkbgz viszonyitva ELISA vizsgalattal.

4.2.Gyermekkori ALL-es betegek mTOR aktivithsanak ésinikiai adatainak
0sszefliggése

A p-4EBP1 fehérje mennyiségének és a betegek prigamak Osszefliggését vizsgalva
kimutattuk, hogy a rossz progndézisu betegek 0. maphntvebi mintaiban szignifikAnsan
magasabb az mTOR aktivitast j@lzp-4EBP1 fehérje expresszidja a jO progndzisu
betegcsoporthoz viszonyitva. Eredményeink alapjan p&EBP1 ELISA esetében
meghataroztunk egy cutoff OD értéket (OD: 1.1), gnadapjan a betegeket j0 (OD<1.1,
alacsonyabb mTOR aktivitas) és rossz (OD>1.1, nadmInTOR aktivitas) prognozisu
betegcsoportba tudtuk sorolni. A j6- és rossz podagu betegcsoport klinikai adatait
figyelembe véve szignifikans dsszefliggést tudtunkukatni mindkét sejttipusban (B-, és T-
ALL) a magasabb mTOR aktivitas és a betegek rosegngdzisa, rossz 8. napi szteroid
valasza, valamint a nem hyperdiploid kariotipusadkty Kaplan-Meier gorbe segitségével
abrazoltuk az mTOR aktivitds és a betegek tulétigének 6sszefliggését. Az alacsonyabb
MTOR aktivitdssal (OD<1.1) jellemezlidbetegek (n=37) teljes és relapszus mentes tulélése
szignifikAnsan jobb volt a magasabb mTOR aktivaBg©D>1.1) jellemzett betegekhez
(n=12) képest (p=0.00012). Multivariancia analigiskimutattuk, hogy a fokozott mTOR
aktivitdas (OD>1.1) szignifikAnsan noveli a rosspgnozis, a relapszus és a rossz terapias

valasz ebfordulasanak rizikojat.

4.3.mTOR aktivitas vizsgalata a kezelés kozbenijgt kovetéses ALL mintakbol
izolalt mononuklearis sejtekben
Valamennyi vizsgalt esetben (prognézistdl fuggetera p-S6 és p-4EBP1 expresszio
csokkent a protokoll M étti csontveb kontroll idépontjaig, a lymphoblastok szamanak

csokkenésével parhuzamosan. A j6 prognozisu, algebb kezdeti mTOR aktivitassal
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(OD<1.1) rendelkez betegek esetében a p-4EBP1 expresszid a kezeltis lalvetéses
mintadkban lecsokkent és a két éves kovetésiakhtt sem emelkedett. A kezdeti magas
(OD>1.1) p-4EBP1 expressziot mutato, rossz progrioketegek esetében a p-4EBP1 fehérje
expresszidja ugyan szignifikansan csokkent a podtdk elstti kontroll idépontjara, azonban
relapszusban a kezdeti érték folé emelkedett, yelezmagas mTOR aktivitassal rendetkez

ALL sejtek megjelenését és ardnyanak ndvekedéséttakban.

4.4. Az mTOR aktivitas kimutatasa gyermekkori ALL minth&n aramlasi citometriaval
Aramlasi citometriai vizsgalatainkban indirekt fheszcens festéssel jeldletlen p-S6 és p-
4EBP1 ellenanyagok segitségével vizsgaltuk az mB®iRitas fugd foszforilalt fehérjék
mennyiségét. A vizsgalt gyermekkori ALL-es csonévahnintdkban (n=3) a fokozott p-
4EBP1 és p-S6 expressziot ezzel a moédszerreltigdkik mutatni, az atlagos fluoreszcencia
intenzitas valtozasAMFI) — a nem leukémias, kontroll sejtekhez viszonyitvéb-2Q szoros

volt.

4.5.A rapamycin apoptézis indukalé hatasa kemoterapidgerekkel human ALL
sejtekben

Human ALL sejtvonalakban, illetve gyermekkori ALls-betegek izolalt leukémia sejtjeiben
a rapamycin és a rapamycin kombinacios kezeléseko(dbicin, etoposide, vincristin,
methotrexate, methyl-prednisolon, cytosin-arabiesi cyclophosphamide) apoptotikus
hatdsait teszteltikn vitro. A 72 6ras rapamycin kezelés antiproliferativ kataminden
vizsgalt human ALL sejtvonal esetében ki tudtuk atnit Jurkat (T-ALL) sejtvonal esetében
emellett a spontan apoptdzis mértéke is emelkedldibmbinacios kezelésekben a Jurkat és a
Nalm6 (B-ALL) esetében a rapamycin minden alkalntbtkemoterapids szer apoptotikus
hatasat fokozta. Gyermekkori ALL-es betegek izoléltkémia sejtjeiben a rapamycin a
kemoterapias szerek hatasat kulortbérrtekben fokoztél0 — 91%) Két beteg esetében a
rapamycin €s a kombinacios kezelések apoptoziskalduhatdsa nem volt szignifikans
(<10%), harom beteg esetében a rapamycin 6nmagébiekozta az apoptdzist, €s ndvelte az
etoposide, vincristin és methyl-prednisolon apoistémukalé hatasat.

4.6. A rapamycin csokkenti az mTOR aktivitas fugdoszforilalt fehérjék mennyiségét
human ALL és lymphoma sejtekben

A rapamycin mTOR aktivitdsra gyakorolt hatasat hon@lL sejtekben a foszforilalt

célfehérjék mennyiségi vizsgalataval kovettik Westblot, immuncitokémia és ELISA
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segitségével, az mTOR komplexeket alkotdo fehérj&apfor, Rictor) mennyiségét
immuncitokémiaval hatédroztuk meg. Human ALL seji®iakban az mTOR aktivitds
csokkent a kezelés hatasara, Nalmé6 sejtekben alp&&aptor és magas Rictor, mig a Jurkat
sejtekben magas Raptor és alacsonyabb Rictor esgpdesnutattunk ki. Gyermekkori ALL-
es betegek (n=4) izolalt csontéelsejtjeinekin vitro rapamycin kezelését kdvein a jo
prognozisu betegek mintaiban a p-4EBP1 expreszghifikdnsan lecsokkent, mig a rossz
prognézisu betegek mintaiban a p4AEBP1 expressziékedlett.

4.7.miRNS expresszi6 vizsgalatok human leukémia sejegkb

A vizsgalt miRNS-ek (miR: 16, 21, 24, 29b, 128b243p, 155, 223) kozul a miR 128b
szignifikans overexpresszioja jellemezte a humah Agjtvonalakat. Az ,oncomiR” 21 egyik
vizsgalt human ALL sejtvonalban sem mutatott exgris fokozodast, az ,oncomiR” 155
jelentbsebb expresszidja pedig csak a CEM (T-ALL) sejtlioana volt jellems. A T-ALL-es

sejtvonalakat a miR 16 overexpresszidja, mig a BR-Akjtvonalakat a miR 223 alacsony
expresszidja jellemezte. Gyermekkori ALL-es bete@ek24) 0. napi mintaiban mindkét
sejttipusban a miR 21, miR 29b és miR 223 alacexpyessziodjat detektaltuk, mig a miR
128b expresszioja minden esetben szignifikdnsawzfutk volt. A miR 155 mérsékelten

emelkedett expresszibjat csak B-ALL-es betegeledafin tudtuk kimutatni.

“ sz

prognosztikai tényaiinek vizsgalata
Mind B-, mind T-ALL esetében szignifikansan magdsatiR 128b expressziét detektaltunk
a j6 progndzisu betegek 0. napi mintainak csotihsdjtjeiben a rossz prognézisu betegekhez
viszonyitva. A betegek klinikai adatainak €s a n#iB expresszidjanak dsszefliggését tovabb
vizsgaltuk. Szignifikans korrelaciot mutattunk ki alacsonyabb miR 128b expresszio és a
betegek rossz progndzisa és rossz 8. napi szteatadza kozott, valamint a magasabb miR
128b expresszio és a betegek hosszabb relapsztssmi@elése kozott.

4.9. Periférias vérlgl és csontvelbdl izolalt MNC sejtek miIRNS expresszio valtozasanak
vizsgalata a betegek kbvetéses mintaiban
Gyermekkori ALL-es betegek kemoterdpias kezelésfarsayyijtott mintaiban a vizsgalt
MiRNS-ek expresszidja megvaltozott. Az alacsonyapresszalt miR-ek expresszidjanak
emelkedését, mig az overexpresszalt miRNS-ek exqpessokkenését figyeltik meg a

protokoll M ebtti kontroll idépontban. A j6- és a rossz prognozisu betegek kégsté
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mintainak csontvél sejtjeiben a miR 128b expresszidja szignifikaneasotkkent, a miR 223
expresszidja szignifikdns emelkedést mutatott atopodl M elotti idépontig a kezelés
megkezdése éti mintakhoz viszonyitva. JO prognozisu betegekban miRNS-ek
expresszidja a két éves kovetési periodusban netatotiutovabbi valtozast, mig a rossz
progndzisu, relabald beteg csontieimintainak miR 128b és miR 223 expresszioja
relapszuskor — a csontéelmintdk noveké aranyu leukémia sejtjeinek megfékeh —
emelkedett (miR 128b), illetve csokkent (miR 223).

10



5. KOVETKEZTETESEK
5.1.Jellemeztik az mTOR jelatviteli atvonal aktivitAsdts annak 0Osszefliggését a
betegek progndzisaval gyermekkori ALL sejtekben

a. lgazoltuk tébbféle modszerrel a human ALL sejtvakabs izolalt gyermekkori
ALL sejtek jellem®en magas mTOR aktivitasat.

b. Kimutattuk, hogy a rossz prognézisi ALL-es betegekikémia sejtjeiben
szignifikAnsan magasabb az mTOR aktivitds, miné grpgnozisu betegekében.
Kimutattuk, hogy az ALL sejtek mTOR aktivitasanaléneéke dsszefliggést mutat
(szignifikans korrelacio) a rossz szteroid valasszaa nem hyperdiploid kariotipus
jelenlétével.

» Kimutattuk, hogy egy bizonyos mértéknél magasabl®ORBktivitas flggetlen
prognosztikai tényéként noveli a rossz progndzis (rossz terapias xalas
és/vagy relapszusdatbrdulasanak) rizikojat gyermekkori ALL-ben

» lgazoltuk, hogy az mTOR aktivitas valtozdsa kovetibetegek csontwél
mintainak — hatékony kezelés hatasara csdkkeilletve relapszusban
emelked — leukémia sejt aranyat

* Vizsgalatainkban igazoltuk, hogy periférias vér tadkban ELISA-val vagy
aramlasi citometriaval kimutathaté az mTOR aktsjtanely korrelal a

csontvebi mintdk eredményeivel

5.2.Vizsgaltuk az mTOR aktiviths szerepét human ALL tekj proliferaciojaban és
tuléléseében in vitro

a. lgazoltuk az mTOR aktivitast gatlé rapamycin kegepkoliferaciogatlo, apoptozist
indukal6 hatasait human ALL sejtvonalakbarvitro

b. In vitro vizsgalatainkban igazoltuk, hogy az mTOR gatlé kezeépes fokozni a

kemoterapias szerek hatasat human ALL sejtekben

5.3.Vizsgaltuk human ALL sejtekben bizonyos miRNS-ekpesszidjat és annak
0sszefliggését a betegek progndzisaval

a. Kimutattunk, hogy a human daganatokban fokozotiqumesszalédo ,oncomiR” 21 és
155 overexpresszio a human ALL sejteket nem jeliermig a miR 128b
overexpresszio, illetve miR 223 alacsony expregszédtalanosan jellenézhuman
ALL sejtvonalakra és gyermekkori ALL sejtekre

11



b. Igazoltuk, hogy a kiulénb@zALL-es betegek sejtjeiben a miR 128b expresszakan
mértéke 0sszefliggést mutat a progndzissal, a srtdgatasszal és a tulélési adatokkal;
szignifikAnsan magasabb expresszidja a j6 progapmisszteroid valaszt mutatd és
hosszu relapszus mentes tuléléALL-es betegekben fordul & mig a rossz
progndzisu betegek leukémia sejtjeire alacsonyabbIA8b expresszio jelleriz

c. lgazoltuk, hogy a miR 128b és miR 223 expresszidjaukémia sejt specificitasuk
révén — hatékonyan koveti a csontiehintak leukémia sejt aranyanak valtozasat
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