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1. BEVEZETES

1.1. AWT1 gén és fehérje, izoproteinek

A WT1 gén terméke egy rendhagyd transzkripcios faktor, amely a kromoszomalis és
cellularis kornyezettdl fliggden egyarant képes aktivalni vagy gatolni bizonyos gének
transzkripcidjat. A fehérje C-terminalisan negy Zn-ujj doménre, N-terminalisan pedig egy
prolinban és glutaminban gazdag szakaszra oszthato.

A WT1 fehérje TATA nélkili, GC-gazdag promoterekhez kotédik. Konkrét targetjei
kozott tobbnyire olyan géneket talalunk, amelyek a vese, a sziv és a gonadok embryonalis
fejlodésében jatszanak szerepet.

A WT1 funkcidjanak komplexitdsa jelentés részben a rendkivill nagyszdmu
fehérjevariansnak koszonhet6. 1991-ben irtak le a 4 alapveté izoformat: 2 helyen
lehetséges alternativ splicing, ennek megfeleléen az érett mRNS-be beker(lhet, vagy abbol
kimaradhat az 5. exon &ltal kddolt 17 aminosav, ill. a 9. exon altal kddolt szakaszbél egy
KTS tripeptid. Késdbb még tobb izoproteinrdl szamolt be az irodalom, jelenleg legalabb
36-ra tehet6 a lehetséges varidnsok szama. Az adatok azonban az sugalljak, az 6sszes
izoprotein kozil a KTS-pozitiv és KTS-negativ formak kodzotti kilonbségnek lehet a
legjelentdsebb élettani szerepe.

A KTS szekvencia beékeldédése a fehérje 3. és 4. Zn-ujj doménje kdzé flexibilissé teszi
a linker régiot, és gyengiti a 4. Zn-ujj interakciojat a DNS-sel. Ennek megfeleléen a DNS-
hez vald kozvetlen kotédésben elsdsorban a KTS-negativ izoprotein jatszik szerepet.
Szamos bizonyiték sz6l viszont amellett, hogy a WT1 nem pusztan transzkripciés
faktorként miikodik, hanem fehérje-RNS és fehérje-fehérje interakcidk révén,
poszttranszkripcios szinten is szabalyozza targetjeit, e szabalyozasban pedig a KTS-pozitiv

izoforma¢ a fOszerep.

1.2. A gén szerepe az embryonalis fejlodésben

A WT1 tobb fejlédési folyamatot is szabalyoz, ezek koziil a nemi differencialédasban
jatszott szerepét emlitjiik els6ként. Az Sf1 promoterét aktivalva létrehozza és fenntartja az
indifferens gonadtelepet. Az Sf1, vagy a KTS-negativ WT1 hianyaban csikgonad jon létre.

Masrészt, a WT1 kivaltja az SRY gén expressziojat, és azon keresztil a Sox9, majd a MIS



termel6dését, igy végso soron elengedhetetlen a Muller-csé elsorvadasahoz, a ferfi iranyd
differencialodashoz.

A gén terméke a vese fejlodését is tobb ponton szabalyozza: szlikséges a még
indukalatlan mesenchyma talélésehez, a mesenchyma-epithelium tranziciohoz, valamint az
azt kovetd nephronképzdédéshez, a podocytdk létrejottéhez és megfeleld miikodéséhez. A
kardiovaszkularis rendszerben ugyanakkor a fehérje latszolag ezzel ellentétesen miikddik.
Itt az EPDC-k expresszaljak a WT1-et: ezek a sejtek csak akkor differencialédnak
fibroblastta vagy izomsejtté, ha a WT1-expresszio megsziinik. A megfigyelés magyarazata,
hogy a WT1 képes két iranyban szabalyozni a WNT4 transzkripciojat: a vesében egy
koaktivatorral, a CBP-vel vagy a p300-zal alkot komplexet, az epicardiumban viszont egy
korepresszorhoz, a BASP1-hez kotodik.

1.3. A WT1 jelentésége daganatos betegsegekben

Az urogenitalis rendszerben a WT1 klasszikus tumorszupresszorként viselkedik: ha
mindkét kopia kiesik vagy mitkodésképtelenné valik, Wilms-tumor alakul ki. Mas
daganatokban azonban, ahol a WT1 onkogén szerepe gyanithato, jellemzbéen ektopias
génexpressziordl van szd, mutacié nélkil. Kivételt képeznek a leukemidk, hiszen ezek
hatterében heterozigota mutaciokat is leirtak a vad tipusd WT1 expresszidja mellett.

Ahogy fent lattuk, a WT1 miikodhet mind a mesenchyma-epithelium, mind az
epithelium-mesenchyma atmenet mediatoraként kiilonboz6 szovetekben. Ez lehet az egyik
lehetséges magyarazat arra, hogyan funkcionalhat egyazon gén tumorszupresszorként a
vesében, de onkogénként a szervezet egy¢b teriileteirdl szarmaz6 daganatokban.

Noha az orvosi kdztudatban a WT1 agy él, mint a Wilms-tumorért felelds lokusz,
valGjaban a gén csak az 0sszes daganat 20 szazalékaért felelGs, €s a sporadikus Wilms-
tumorral diagnosztizalt betegek minddssze 2 szazaléka hordoz germline WT1 mutéciot. Ha
azonban a daganat nem dnalléan, hanem egy szindroma részeként jelentkezik, gyakrabban
talalunk a lokuszt érint6 elvaltozasokat.

A WAGR szindréma Wilms tumor, aniridia, urogenitalis rendellenesseg vagy
gonadoblastoma, valamint mentalis retardacio egydttesét jelenti, amelyhez gyakran egyéb
tinetek tarsulnak. Hatterében régota ismert a 11pl3 kromoszomalis régid heterozigota

delécioja, amely érinti a WT1 és PAX6 géneket.



A Denys-Drash szindrobma igen ritka korkép. Kozponti tinete a Kkorai
veseelégtelenségbe torkoll6 diffGz mesangialis sclerosis, melyhez Wilms-tumor vagy
pszeudohermafroditizmus tarsul. A szindromat kiilonboz6 pontmutaciok okozhatjak a
WT1 génben: legtdbbszor a 2., ill. 3. Zn-ujj domént kddolo 8. vagy 9. exon érintett. Az
idaig Osszegyllt kisérletes bizonyitékok arra utalnak, hogy a korképben zavart szenved a
podocytak érése, epithelidlis differencialodasa.

A Frasier szindroma jellemz6i a férfi pszeudohermafroditizmus, csikgondd vagy
diszgenetikus herék, melyekb6l gonadoblastoma indulhat ki. Kialakulhat progressziv
glomerulonephropathia, am itt a lassabban progredialé FSGS a tipikus tiinet. A betegség
hatterében a 9. intron mutacioja all, amely a WT1 alternativ splicingjanak zavarat, a KTS-
pozitiv és -negativ izoformak aranyanak megbomlasat eredményezi.

A hematologiai megbetegedések koziil elsdsorban akut leukemidkban, valamint MDS-
ben vizsgaltak a WT1-expresszio korélettani és prognosztikai jelentdségét. Minddssze két
évvel a gén els leirasa utdn mar kozoltek, hogy mind AML-ben, mind ALL-ben
Kimutathatd a WTL1 expresszidja a betegek tdbbségében, ugyanakkor krénikus
leukemiakban csak blasztos krizis alatt fejez6dik ki a gén. Késébb a WT1-et expresszalo
AML-es esetek kapcsan rosszabb prognézisrél szamolt be a szakirodalom.

Jelenleg a WT1-expressziot a remisszio elérése utani minimalis rezidudlis betegség
markereként hasznaljak a klinikumban, féként AML-es betegeknél. ALL-ben tobb
bizonytalansag 6vezi a génexpresszié markerként valé hasznalhat6sagat, mig a lymphomak
esetében csak igen kevés kozlemény all rendelkezesre a WT1 gén kifejez6désérdl és annak
szerepér6l. Noha tobb szerzé is felhivta ra a figyelmet, hogy érdemes lenne behatébban
foglalkozni a WT1 és a lymphomak kapcsolataval, e terlilet maig hattérbe szorul a

leukemia-kutatas mogott.



2. CELKITUZES

Kutatasunk soran klinikai kooperacioban vizsgaltunk olyan eseteket, ahol egy-egy
daganatos betegség hatterében gyanithatd volt a WT1 gén szerepe. Konkrét projektjeinket
és az azok kapcsan kittizott célokat az alabbiakban ismertetem.

1. Részben a Denys-Drash szindromara emlékeztetd, am atipusos klinikai tlinetegyiittes
hatterében allé WT1-rendellenesség kimutatasa.

2. lgazolni a gyanut, hogy a WT1 eltéréseivel kapcsolatos klinikai szindromékban az
orvosi irodalom tulsdgosan sematikus képet vézol fel. Masképp fogalmazva, a WT1
molekuléris defektusainak palettaja olyan sokszinii, hogy az esetek jelentds részében a
Klinikai kép nem felel meg egyetlen klasszikus diagndzisnak sem.

3. A WT1-expresszio vizsgalata hematoldgiai betegségekben, gRT-PCR segitségével.
Kiemelt célunk volt annak leirdsa, hogy az expresszié milyen gyakran mutathatd ki az
ilyen szempontbol mindezidaig alig vizsgalt non-Hodgkin lymphomakban.

4. Adatok szolgéaltatasa arra vonatkozdan, hogy a WT1-pozitivitds hogyan befolyasolja

a prognozist kiilonboz6 non-Hodgkin lymphomak esetében.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. A vizsgalt betegek

Az egyik vizsgalt beteg (Cs. Cs.) vérmintagja a DEOEC |I. sz. Belgyogyéaszati
Klinikajardl érkezett, ahol vesebiopsziaja FSGS-t igazolt. Cs. Cs. 30 éves férfi. Csaladi
anamnézisében szerepeltek olyan adatok, amelyek az urogenitalis rendszer oOrokletes
megbetegedését valoszinisitették. A beteg interszex kilsé genitaliakkal szuletett, majd
tobb, kiilonb6z6 eredetii daganatos betegségben szenvedett élete sordn (ALL, Wilms-tumor,
kisagyi angioblastoma).

A Kutatas soran vérmintakat vetettlink a betegbdl s kozvetlen csaladtagjaibél. E16szor
atipusos Denys-Drash vagy Frasier szindroma irdnyaban végeztiink vizsgalatokat
(meghataroztuk a WT1 exonok, valamint a relevansnak tartott intronszakasz szekvencijat),
majd WT1 kdpiaszam-analizist, valamint immunfestést végeztiink a WT1-re.

A vizsgalt betegek masik csoportja malignus hematologiai megbetegedésekben, non-
Hodgkin lymphomaban vagy ALL-ben szenvedett. 2007 marciusa és 2012 méajusa kozott
0sszesen 53 betegtol kaptunk vérmintakat, amelyekbdl meghataroztuk a WT1 expressziojat,
majd statisztikai modszereket alkalmaztunk, hogy megvizsgaljuk a WT1-pozitivitas és a

prognézis 0sszefuggeéseit.

3.2. DNS izolalas, PCR reakcié a WT1 exonjainak vizsgalatara

A vérmintabol térténd DNS izolalast GenElute Blood Genomic DNA Kit-tel (SIGMA)
végeztiik, majd hagyomanyos PCR reakcié (40-45 ciklus) segitségével egyenként
szaporitottuk fel az egyes WT1 exonokat, a kornyez6 intronszakaszokkal egyiitt.

A PCR-es amplifikalast kovetden a terméket 2 szazalékos agardz gélen futtattuk, majd a
vart DNS fragmentumnak megfelel6 méreti savot UV-fényben, borotvapengével kivagtuk
a gélbol. Ebbol a DNS-t Q-BIOgene — BIO 101 Systems Geneclean Kittel visszaizolaltuk,
és elkdldtik szekvendldsra a Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont DNS Szekvenald

Laboratoriumaba.



3.3. Kopiaszam-vizsgéalatok, immunfestés

A WT1 gén kopiaszdm-analiziséhez qRT-PCR-t (Applied Biosystems 7500 Real Time
PCR System), valamint a kopiaszam mérésére kifejlesztett assay-ket hasznaltunk (TagMan
Copy Number Assay, Applied Biosystems). Kontrollként az RNaz P assay-t alkalmaztuk.

A WTL1 gén két végét (1. és 10. exon) kilon akartuk vizsgalni, azonban egyik
megrendelt assay sem bizonyult megbizhatonak az 1. exonhoz, igy e helyett az 1. intron
kopiaszamat mértik. A WT1 mellett a kérnyezé gének (PAX6, EIF3M) kopiaszamat is
meghataroztuk, hogy be lehessen hatarolni egy esetleges delécié vagy duplikécio
Kiterjedését.

Az immunhisztokémiai jelolést a WT1 C-terminalis epitopjat felismeré nyul
poliklondlis antitest, a WT1 C19 (Santa Cruz Biotechnology) segitsegével végeztik. A
vizsgalt mintdk Cs. Cs. gyermekkori Wilms-tumorabol, valamint 30 éves koraban vett

= sz

preparatumok voltak.

3.4. RNS izolalas, a WT1-expresszio meghatarozasa

RNS izolalasra PAXgene Blood RNA Kiteket hasznaltunk. Az izolalt RNS
koncentracidjat NanoDrop segitségével megmértilk, majd az RNS-en révid id6n beliil
reverz transzkripciot végeztiink High Capacity cDNA Reverse Transcription Kittel
(Applied Biosystems).

A cDNS mennyiségét az adott génre specifikus primerparral és TagMan probéaval, qRT-
PCR segitségével detektaltuk. A WT1 mellett itt is sziikség volt egy referenciagénre: az
irodalombdl a GAPDH-t valasztottuk. A tovabbi szdmitasokhoz nem a Ct értékeket
hasznaltuk, hanem egy standardizalt numerikus értéket, amely a 10* db GAPDH mRNS-re
jutdé WT1 mRNS molekulak szamat adja meg. Azt a cut-off értéket, amely felett WT1-
pozitivnak tekintettilk az egyes mintakat, 35 egészséges kontrollszemélytl vett minta
alapjan hataroztuk meg.

A betegeket diagnozis alapjan osztottuk csoportokba. Ezeken belll kiilonb6z6
alcsoportokat hataroztunk meg a WT1 mért expresszidja alapjan, majd Kaplan-Meier
gorbéken abrazoltuk a teljes és betegségmentes tulelést. A gorbék lefutasa kozott tapasztalt
kilonbség szignifikanciajat lograng-probaval vizsgaltuk.



4. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

4.1. WT1 defektus kimutatasa komplex daganatos kérkép hatterében

Az atipusos kdrkép, melyet Cs. Cs. esetében észleltek a klinikusok, vagy a szokasosnal
enyhébb fokl, késébbi kezdetti glomerulonephritisszel jar6 Denys-Drash szindrémara,
vagy olyan Frasier szindromara utalt, amely gonadoblastoma helyett Wilms-tumort okozott.

A WT1 exonokban, valamint a Frasier szindromaért feleldsnek tartott intronszakaszban
azonban nem talaltunk eltérést, igy a kovetkezd 1épésben azt vizsgaltuk, nem Allhat-e
kopiaszam-eltérés a korkép hatterében. Az eredmények azt mutattdk, hogy Cs. Cs.
esetében a teljes WT1 gén deletalédott (am a delécid nem terjed ki a WT1-et koriilvevo
génekre), mig huga extra kopiaval rendelkezik a gén 5’ szakaszara nézve. A sziilokben,
valamint Cs. Cs. embryonalis carcinoméaval operalt batyjaban nem taléltunk eltérést.

Két FFPE mintéat jeloltunk WT1 elleni antitesttel: a Cs. Cs. 1978-as, trifazisos Wilms-
tumorabol szarmazd mintat, valamint a masik veséjébol vett frissebb mintat, mely FSGS-t
mutatott. Az Gjabb mintaban a WT1-pozitivitds normalis mintazatat észleltiik, mely a nem
daganatos vesére jellemz6: Kizarolag a podocytak expresszaltdk a WT1-et. Emlitésre mélto
azonban, hogy csak igen alacsony fokU pozitivitast lattunk, és a sejtmagi teriiletek
egyaltalan nem festédtek az antitesttel.

Cs. Cs. klinikai fenotipusat dsszevetve a kutatds sordn talalt genotipussal, meglehetdsen
erdltetettnek tiinik a Denys-Drash vagy a Frasier szindroma diagnozisa. Két lehetdség
adodik tehat: vagy ugy soroljuk be a beteg fenotipusat, mint a Denys-Drash/Frasier
szindromaval (WAGR) azonos csoportba tartozd korképkeént hatarozzuk meg Cs. Cs.
betegségét. Meglatasunk szerint mind a klinikai kép, mind a molekuléris vizsgalatok
eredményei az utébbi elképzelést timogatjék.

A talélt fenotipus (Wilms-tumor és férfi pszeudohermafroditizmus megléte aniridia,
mentalis retardacio és obezitas nélkiil) jol beilleszthetd abba a képbe, amely az eddig
kézolt adatok alapjan kirajzolodik a régio fontosabb génjeinek szerepérsl. Ugy tiinik, hogy
az irodalomban ismert WAGR és WAGRO szindroméakat nem kulonallo entitaskeént kell

kezelnink, hanem leirhatunk egy szélesebb delécids spektrumot a 11pl3 és 11pl4.l



kromoszomalis régiok teruleten. E spektrumon belll a mi esetiink a kézponti gén, a WT1

Cs. Cs. betegségeben talan az a legszokatlanabb, hogy egyetlen betegnél tobbfajta
malignitas (ALL, Wilms-tumor, angioblastoma cerebelli) jelentkezett. Ismeretes persze,
hogy a gyermekkori daganatos betegségek kezelése késdbb masodlagos tumorokat
eredményezhet, de (sajat kozleményinket kivéve) nincs nyoma olyan esetnek az
irodalomban, ahol a leukemia jelentkezett el0szor, és ezt kovette a Wilms-tumor. Az akut
leukemiak bizonyos eseteit 0sszefuiggésbe hoztak strukturalis WT1 defektusokkal, egy
esetben pedig WAGR szindromas betegben is kimutattak a megmaradt WT1 allélt érint6
mutéciét AML hétterében; ezek alapjan ugy tiinik, a Cs. Cs. esetében megfigyelt
malignitasokért inkabb a WT1 delécidja, és az emiatt fennall6 daganatos prediszpozicid
lehet felel6s, mintsem a kemoterapeutikumok.

Az irodalmi adatok szinte teljes hidnyaban nehéz megmondani, hogy vajon a WT1 gén
részleges duplikacidja, melyet Cs. Cs. hugaban mutattunk ki, felelds lehet-e a klinikailag
észlelt enyhe, de a kezelésre nem reagald proteinuriaért. A gyermekekben latott szokatlan
kopiaszam-defektusok egyik magyardzata az lehet, hogy a WT1 gént valamiért nagy
gyakorisaggal érinti egyenl6tlen crossing over az egyik sziil6 gamétaképzése soran (az

anya val6sziniibb jel6ltnek tiinik, mivel az apa 4gan nem fordult el6 urogenitélis betegség).

4.2. WT1-expresszio malignus hematoldgai betegségekben

A WT1-expresszio gqRT-PCR-es mérését jelenleg foként AML-ben végzik. Bar myeloid
és lymphoid daganatos sejtvonalakban egyarant kimutathato az emelkedett expresszio,
ennek genetikai hattere (legalabbis valamilyen mértékben) biztosan kilénbdzik: kimutattak
pl.,, hogy az AWTI1 promoter hipermetilacigja a myeloid eredetli neoplasia specifikus
markere. Sajat kutatasunkban a WT1-rél képz6dé mRNS mennyiségét a ritkabban vizsgalt,
lymphoid eredetii malignitasokban, non-Hodgkin lymphomakban és ALL-ben mértik meg.

Kilonodsen a lymphomakra igaz, hogy a WT1 gén expresszidjaval és annak klinikai
jelentdségével (némileg meglepd mdédon) mostanaig keveset foglalkozott a szakirodalom.
A témaban jelenleg elérhetd publikaciok szerz6i immunhisztokémiai modszerekkel jelolték
a WT1 feherjét lymphomas daganatszovetben, ill. nyirokcsomdkban.

Sajat  kozleményiinkben els6ként szamoltunk be WTI-pozitiv kOpenysejtes

lymphomardl: 8 betegiink kozul 4-ben mutattuk ki a gén expresszidjat. Mind a teljes

10



(p=0,0082), mind a betegségmentes talélés (p=0,0177) esetében szignifikans kuldnbséget
tapasztaltunk a WT1-negativ betegek javara. Ez még az alacsony betegszamot figyelembe
véve is azt sugallja, hogy a WT1-expresszio prognosztikai szempontbol sem érdektelen,
ezért hangsulyozzuk, hogy tobb, nagyobb esetszam( vizsgalatra lenne sziikség a gén
szerepének bizonyitasara lymphomakban.

Az egyik ilyen beteg azutdn kerilt be a vizsgalatba, hogy 5 évvel korébban
diagnosztizalt lymphomaja relapszust mutatott. A kezdetben mért negativ érték (0,0026) 1
évvel kés6bb szokatlanul magas (2,07) expressziOba csapott at; ezzel a megfigyeléssel
egyidében a lymphomabdl myelodysplasias szindroma kezdett kifejlodni. Ebben az
esetben a WT1-pozitivitds mértéke inkdbb az MDS-re, mintsem a non-Hodgkin
lymphomara utal. A génexpresszié vizsgalata ezért is fontos lehet a lymphomas betegeknél,
foleg a hossza ideig kezelt esetekben, ahol nagyobb valosziniiséggel lehet szamitani a
myelodysplasias szindroma kialakulasara.

A periférids T-sejtes lymphoméat 9-boél 4 esetben taldltuk WT1-pozitivnak, de az
expresszié nem mutatott dsszefliggest a betegség prognézisaval. 2 MALT, valamint 2
Burkitt lymphomas esetet is megvizsgaltunk, ezek mindegyike WT1-negativnak bizonyult.

Vizsgalt betegeink kisebb csoportjat (7 személyt) nem lymphomaval, hanem B-sejtes
ALL-lel diagnosztizaltdk. WT1-pozitivitast 5 esetben talaltunk. A teljes talélésben latott
kilonbségeket nem tudtuk eértékelni, mivel a 2 WT1-negativ eset klinikailag gyors
lefolyassal jart, és korai haldlhoz vezetett. Azon betegeknél viszont, akiknél elértik a
remisszidt, kilonbség latszik a végig WT1-pozitiv, valamint a kezelés hatasara negativva
valt esetek kdzott (de ez, valdsziniileg az alacsony betegszdm miatt, statisztikailag nem
szignifikans). ALL-ben a sajat eredményeink megerdsitik az utobbi idében megjelent nagy
esetszdmu tanulmanyok konklGziojat: bar kérdéses, hogy a WT1 expresszioja 6nmagaban
szignifikans hatassal van-e a tulélésre, a génexpresszid valtozasai 6sszefliggésben lehetnek
a prognozissal.

Osszesitve az eredményeket, noha a kdzleményiink ALL-ben (a kis esetszdm miatt)
nem sokat tesz hozzad a korabban leirt adatokhoz, a non-Hodgkin lymphomak
vonatkozasaban fontos Uj eredményt prezentadl: a WTL1-pozitivitds tébb kdrképben is
kimutathatdo, mint korabban gondoltak, és bizonyos lymphomatipusokban akar a
leukemiakhoz hasonldan befolyasolhatja a progndzist.
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5. OSSZEFOGLALAS

A WTI gén terméke egy rendhagy6 transzkripcios faktor, amely kiilonbozd cellularis
tényezOk fiiggvényében egyarant képes aktivalni, valamint represszalni bizonyos
promotereket, ill. egy izoformaja révén poszttranszkripcios szinten is szabalyozza targetjeit.
A gén klinikailag elsGsorban a gonadok és mas szervek fejlédésében, valamint a daganatok
pathogenesisében jatszott kettds szerepe (onkogén és tumorszupresszor) miatt jelentds.

A bemutatott kutatds soran egyrészt egy férfi pszeudohermafroditizmussal, FSGS-sel,
Wilms-tumorral, ALL-lel és angioblastoma cerebellivel jard, komplex Kklinikai kép
hatterében kerestik a WT1 gén defektusat. Vérbdl izolalt DNS-bdl elvégeztiik az egyes
exonok PCR-es amplifikalasat és szekvendlasat, valamint a gén kopiaszdm-analizisét gRT-
PCR-rel, az FFPE mintékat pedig WT1 elleni antitesttel jeloltik.

Az eredmények szerint a betegnél a WT1 génre lokalizalt mikrodeléciorol van szé: ez a
WAGR szindroma specialis, a PAX6-ot nem érint6 esetére utal. A beteg hugaban a gén
részleges duplikécidjat mutattuk ki, amely felveti a meiotikus crossing over
rendellenességét az egyik sziiloben.

Maésik tanulmanyunkban non-Hodgkin lymphomas és akut lymphoid leukemias
betegekben vizsgaltuk a WT1-expresszid gyakorisagat és prognosztikai szerepét. Ehhez
bizonyos id6k6zonként vérmintakat vettiink a betegektdl, és QRT-PCR segitségével mértik
a WT1 mRNS mennyiségét es annak idébeli valtozasat.

El6szor szamoltunk be WTI-pozitiv kdpenysejtes lymphomardl, miutdn a vérben
kering6 lymphomasejtekbdl kimutattuk az RNS-t. A betegségben a WT1 gén expresszioja
szignifikans 6sszefliggest mutatott a taléléssel, ehhez hasonld tendenciat figyeltink meg
ALL-ben is. Periférids T-sejtes lymphoméaban talaltunk ugyan WT1-pozitivitast, am az
nem befolyasolta a prognozist. A vizsgalt MALT és Burkitt lymphoméas esetek WT1-
negativnak mutatkoztak.

Eredményeink azt sugalljak, hogy a WT1 nem csak leukemiakban, de esetleg a non-

Hodgkin lymphomak bizonyos tipusaiban is hasznalhato lehet prognosztikai markerkeént.
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