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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

 

ABL1: Abelson egér leukemia onkogén 1 

ALCL: anaplastic large-cell lymphoma (anaplasztikus nagysejtes lymphoma) 

ALL: akut lymphoblastos leukemia 

ALK: anaplasztikus lymphoma kináz 

AML: akut myeloid leukemia 

ARR: antiszensz regulátor régió 

AWT1: alternatív Wilms tumor 1 

B-ALL: B-sejtes akut lymphoblastos leukemia 

BASP1: brain acid soluble protein 1 (savban oldható agyi fehérje 1) 

BDNF: brain-derived neurotrophic factor (agyi eredetű neurotróf faktor) 

BEAM: carmustin, etopozid, citozin arabinozid, melfalán 

BMT: betegségmentes túlélés 

CBP: CREB binding protein (CREB-kötő fehérje) 

CD: cluster of differentiation (differenciálódási antigén) 

CGH: komparatív genomiális hibridizáció 

CHOP: ciklofoszfamid, hidroxidaunorubicin, Oncovin, prednisolon 

Cre: causes recombination (rekombinációt eredményez) 

CREB: cyclic adenosine monophosphate response element binding protein (ciklikus 

adenozin-monofoszfát reszponzív elemet kötő fehérje) 

Ct: cycle threshold (ciklus küszöb) 

CT: computer tomográfia 

CTCF: CCCTC-kötő faktor 

CTE: konstitutív transzportelem 

DDS: Denys-Drash szindróma 

DHAP: dexamethason, citozin arabinozid, cisplatin 

DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma (diffúz nagy B-sejtes lymphoma) 

DMS: diffúz mesangialis sclerosis 

EGFR: epidermal growth factor receptor (epidermális növekedési faktor receptora) 

EGR-1: early growth response protein 1 (korai növekedési válasz fehérje 1) 

EIF3M: eukarióta transzlációs iniciációs faktor 3, M alegység 
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EPDC: epicardium-derived cell (epicardium-eredetű sejt) 

FFPE: formalin-fixed, paraffin-embedded (formalin-fixált, paraffinba ágyazott) 

FS: Frasier szindróma 

FSGS: focalis segmentalis glomerulosclerosis 

GAPDH: glicerinaldehid-3-foszfát dehidrogenáz 

GFR: glomeruláris filtrációs ráta 

hnRNS: heterogén nukleáris ribonukleinsav 

hyper-CVAD: ciklofoszfamid, vincristin, doxorubicin, dexamethason, citozin arabinozid, 

metotrexát 

IGF-2: insulin-like growth factor 2 (inzulinszerű növekedési faktor 2) 

IRF8: interferon regulátor faktor 8 

LOH: loss of heterozygosity (a heterozigótaság elvesztése) 

MALT: mucosa-associated lymphoid tissue (mucosa-asszociált lymphoid szövet) 

MCL: mantle cell lymphoma (köpenysejtes lymphoma) 

MDS: myelodysplasiás szindróma 

MIS: Müllerian inhibiting substance (mülleri gátló anyag) 

MLPA: multiplex ligáció alapú próbaamplifikáció 

MMTV: mouse mammary tumor virus (egér emlőtumor vírus) 

NHL: non-Hodgkin lymphoma 

NLS: nukleáris lokalizációs szignál 

Par4: prostate apoptosis response 4 (prosztata apoptózis válasz 4) 

PAX6: páros box-gén 6 

PCR: polymerase chain reaction (polimeráz láncreakció) 

PDGFα: platelet-derived growth factor alpha (vérlemezke-eredetű növekedési faktor alfa) 

PRRG4: proline rich gamma-carboxyglutamic acid polypeptide 4 (prolinban gazdag 

gamma-karboxiglutaminsav polipeptid 4) 

PTCL: peripheral T-cell lymphoma (perifériás T-sejtes lymphoma) 

qRT-PCR: quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (quantitatív reverz 

transzkripciós polimeráz láncreakció) 

Ras: rat sarcoma protein (patkány sarcoma fehérje) 

RBM4: RNA-binding motif protein 4 (RNS-kötő motívum fehérje 4) 

R-CHOP: rituximab, ciklofoszfamid, hidroxidaunorubicin, Oncovin, prednisolon 

RCN1: retikulokalbin 1 

R-DHAP: rituximab, dexamethason, citozin arabinozid, cisplatin 
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Sf1: szteroidogén faktor 1 

SLC1A2: solute carrier family 1 member 2 (oldott anyagokat transzportáló 1. fehérjecsalád 

2. tagja) 

Sox9: SRY box 9 (SRY doboz 9) 

SRY: sex determining region of Y (nemet meghatározó régió az Y kromoszómán) 

STIM1: stromális interakciós molekula 1 

T-ALL: T-sejtes akut lymphoblastos leukemia 

TGFβ: transforming growth factor beta (transzformáló növekedési faktor béta) 

TT: teljes túlélés 

U2AF65: U2 auxiliary factor 65 (U2 kiegészítő faktor 65) 

VEGF: vascular endothelial growth factor (vaszkuláris endotheliális növekedési faktor) 

WAGR: Wilms tumor, aniridia, urogenitális rendellenesség vagy gonadoblastoma, mentális 

retardáció 

WAGRO: WAGR szindróma, obezitás 

WNT4: wingless type MMTV integration site family, member 4 (szárnyatlan típusú MMTV 

integrációs hely család 4. tagja) 

WT1: Wilms tumor 1 

WT1-AS: Wilms tumor 1 antiszensz 
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1. BEVEZETÉS 

 

A WT1 gént eredetileg a Wilms-tumorért felelős lokuszként írták le: Rose és mtsai (1990) 

feltérképezték a 11p13 kromoszomális régiót, amely a Wilms-tumorral járó WAGR 

szindrómában deletálódik, és ezen belül azonosítottak egy transzkripciós egységet, amely 

Zn-ujj fehérjét kódol. Call és mtsai (1990) részletesebben jellemezték a gént, leírták az általa 

kódolt polipeptid morfológiai sajátosságait, valamint az mRNS megjelenését a vesében és a 

csontvelőben. 

Noha eleinte csak tumorszupresszorként tulajdonítottak szerepet a WT1 fehérjének, mára 

világos, hogy funkciója ennél jóval összetettebb. A Wilms-tumor mellett számos szolid és 

hematológiai malignitás pathogenesisében igazoltnak látszik a WT1 szerepe, ám, hogy 

valójában miben áll ez a szerep, az a mai napig nem pontosan tisztázott. Úgy tűnik, a WT1 

fehérje csak az urogenitális rendszerben működik tumorszupresszorként, míg egyéb eredetű 

daganatok esetében inkább onkogénként funkcionál. E különös kettős szerepkör lehetséges 

magyarázata, hogy a géntermék a vesében elősegíti a sejtek érését, és kilépésüket a 

sejtciklusból, így a mesenchyma-epithelium tranzíció egyik fontos eleme, mely többek közt 

a nephronok létrejöttéhez is szükséges. A többi szövetben ugyanakkor a fentivel ellentétes 

módon működve, éretlen állapotban tartja a sejteket, vagy hozzájárul az epithelium-

mesenchyma tranzícióhoz (Hohenstein és Hastie, 2006; Miller-Hodges és Hohenstein, 

2012). 

Az elméleti orvostudományban dolgozó kutatók mellett ma már gyakorló klinikusok, 

azaz hematológusok, nephrológusok és más szakterületek képviselői is foglalkoznak a WT1 

génnel. Ez annak köszönhető, hogy az utóbbi évtizedekben, még inkább az elmúlt néhány 

évben összegyűlt eredmények alapján úgy tűnik, a WT1 klinikai alkalmazási lehetőségei 

jóval szélesebb körűek, mint azt korábban gondolták. Expresszióját az akut leukemiák 

mindkét fő típusában (AML-ben és ALL-ben) a reziduális betegség egyik fontos 

markerereként tartják számon; AML-ben különösen hasznos, a pathológiai és citogenetikai 

altípustól független (univerzális) prognosztikai faktornak tekintik a remisszióba került 

betegek esetében (Cilloni és mtsai, 2008). 

Azt is megfigyelték, hogy azon betegek keringésében, akik WT1-et expresszáló tumort 

hordoznak, megjelennek a WT1-specifikus citotoxikus T-lymphocyták és a WT1 elleni 

antitestek, igazolva a WT1 fehérje immunogenitását. Egy közlemény szerint, amelynek 

szerzői 75 tumorantigént hasonlítottak össze, a WT1 tűnik a legjobb terápiás célpontnak, 
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megelőzve pl. az EGFR-t, a p53-at és a Ras-t (Cheever és mtsai, 2009). Több klinikai 

tanulmány is rámutatott, hogy a WT1 peptiddel történő immunizáció biztonságos és 

hatékony lehet, többek között AML-ben, emlő- és tüdőrákban, glioblastomában: egyes 

szerzők szerint a közeljövőben a WT1-immunoterápia mindennapos klinikai gyakorlattá 

válhat (Sugiyama, 2010; Lindstedt és mtsai, 2014). 

Összegzésképpen tehát megállapíthatjuk, hogy a WT1 gén és fehérje jelentős klinikai 

érdeklődésre tart számot, ugyanakkor a genetikusok és molekuláris biológusok számára 

komoly kihívást jelent: működése számos betegségben (pl. a leukemiákban) még alapjaiban 

sem tekinthető tisztázottnak. Saját munkánkkal, amelyben tanszékünk munkatársai mellett a 

Debreceni Egyetem több klinikájának orvosai is részt vettek, megpróbáltunk hozzájárulni a 

terület szakirodalmához: ha csak egy kis lépéssel is, de közelebb kerülni e különös gén 

titkának megfejtéséhez. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

2.1. A WT1 gén és protein 

 

A mintegy 50 kb kiterjedésű, 10 exonból álló WT1 gén terméke egy rendhagyó 

transzkripciós faktor, amely a kromoszomális és celluláris környezettől függően egyaránt 

képes aktiválni vagy gátolni bizonyos gének transzkripcióját, és a poszttranszkripciós 

szabályozásban is szerepet játszik. A fehérje C-terminálisan négy klasszikus, C2H2 

(„Krüppel”) típusú Zn-ujj doménre, N-terminálisan pedig egy prolinban és glutaminban 

gazdag szakaszra osztható, melyet az első 6 exon kódol (1. ábra). E szakasz tartalmaz egy 

dimerizációs domént, valamint egy transzkripciós aktivációért és represszióért felelős 

domént (Morrison és mtsai, 2008). 

 

 

1. ábra. A WT1 fehérje szerkezete, a főbb izoproteinek emlősben és halban (Schedl és Hastie, 

1998). 

 

A fehérje minden gerinces élőlényben megtalálható, és emlősökben nagyfokú 

konzerváltságot mutat (Schedl és Hastie, 1998). A WT1 fehérje TATA nélküli, GC-gazdag 

promoterekhez kötődik, target szekvenciája 5’ GCGTGGGAGT 3’. Általánosabban is 

megadható a konszenzus target szekvencia: 5’ GNGNGGGNG 3’ – ez pedig átfed az EGR-

1 transzkripciós faktor konszenzus szekvenciájával (Rauscher és mtsai, 1990; Nakagama és 
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mtsai, 1995). Pritchard-Jones és mtsai (1990) nem sokkal a gén első leírása után közölték, 

hogy a WT1 mRNS kimutatható az embryonális vese mesenchymájából és glomerularis 

epitheliumából, a magzati gonádtelepből, valamint a mesothelből. A WT1 ez idáig 

azonosított konkrét targetjei között többnyire olyan géneket találunk, melyek a vese, a szív 

és a gonádok embryonális fejlődésében játszanak szerepet – pl. Sproutyl (Gross és mtsai, 

2003), Snail (Martínez-Estrada és mtsai, 2010), nesztin (Wagner és mtsai, 2006), nephrin 

(Wagner és mtsai, 2004), CXXC5 (Kim és mtsai, 2010), Sf1 (Wilhelm és Englert, 2002). 

Több olyan gént is szabályoz, amelyek az ízlelőbimbók fejlődését irányítják (Gao és mtsai, 

2014). 

A WT1 gén saját promotere is TATA nélküli, ám, míg a fehérje expressziója pontosan 

szabályozott a különböző szövetekben, addig a promoter mindenütt túlműködik. A WT1 

fehérje kifejeződését tehát elsősorban nem a promoter-szintű szabályozás, hanem más 

regulátor elemek határozzák meg, pl. egy silencer a gén 3. intronjában, ill. egy enhancer 

(Fraizer és mtsai, 1994; Hewitt és mtsai, 1995; Hu és mtsai, 2008). 

A génexpresszió szabályozásában fontos szerepe lehet az 1. intronban található ARR 

metilációjának is. Az ARR olyan promoterként működik, mely a WT1 promoterével 

ellentétes irányú transzkripciót iniciál – transzkriptuma, a WT1-AS egy szakaszon 

komplementer a WT1 mRNS proximális szakaszával, de tartalmazza a WT1 génhez képest 

upstream elemek transzkriptumát is (Malik és mtsai, 2000). A WT1-AS több szövetben 

párhuzamosan expresszálódik a WT1-gyel, és az átfedő régió miatt heteroduplexet alkot a 

WT1 mRNS-sel. Az ARR metilációs mintázatának megváltozása a Wilms-tumorok jellemző 

jegye, míg a WT1-AS abnormis splicing-ja szerepet játszhat a WT1 ektópiás 

expressziójában bizonyos daganatoknál (Dallosso és mtsai, 2007). Újabban primer 

myelofibrosis hátterében is leírták a WT1-AS megváltozott expresszióját (Pennucci és mtsai, 

2014). 

 

2.2. A fehérje izoformái 

 

A WT1 funkciójának komplexitása jelentős részben a rendkívül nagy számú 

fehérjevariánsnak köszönhető. Haber és mtsai (1991) írták le a 4 alapvető izoformát: 2 

helyen lehetséges alternatív splicing, ennek megfelelően az érett mRNS-be bekerülhet, vagy 

abból kimaradhat az 5. exon által kódolt 17 aminosav, ill. a 9. exon által kódolt szakaszból 

egy KTS tripeptid (1. ábra). Egészséges egyedben többségben vannak az 5. exon által kódolt 
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szakaszt, ill. a KTS-szekvenciát tartalmazó izoformák, ám míg a KTS-pozitív és KTS-

negatív formák aránya konstans módon 2:1 a különböző szövetekben, addig a 17 aminosavat 

tartalmazó és nem tartalmazó izoproteinek aránya igen változó lehet (Wagner és mtsai, 2003; 

Klamt és mtsai, 1998). 

Schedl és Hastie (1998) már 16 izoformáról számol be a WT1-et érintő, addig leírt 

alternatív start kodonoknak, az RNS editingnek, valamint a már említett alternatív 

splicingnak megfelelően (1. ábra). Azóta tovább növekedett az elméletileg lehetséges WT1 

izoproteinek száma, összesen legalább 36-ra (Hohenstein és Hastie, 2006). Mindez egy 

újabb alternatív start kodon (Scharnhorst és mtsai, 1999), egy, az 5. intron végénél kezdődő 

transzkriptum (Dechsukhum és mtsai, 2000), valamint egy alternatív promoterrel és 1. 

exonnal rendelkező, ún. AWT1 transzkriptum (Dallosso és mtsai, 2004) felfedezésének 

köszönhető. 

Érdekes módon ezen variációk többsége csak emlősökben található meg: egy vizsgált 

halfajban (Fugu rubripes) az 1. ábrán bemutatott mechanizmusok közül csak a KTS-

tripeptidet érintő alternatív splicing működik. Mindez azt sugallja, hogy az összes izoprotein 

közül a KTS-pozitív és KTS-negatív formák közötti különbségnek lehet a legjelentősebb 

élettani szerepe (Hohenstein és Hastie, 2006). Alátámasztani látszik e feltevést, hogy mind 

a KTS-pozitív, mind a KTS-negatív izoprotein hiányában súlyos (de különböző) 

vesedefektusok alakulnak ki egérben (Hammes és mtsai, 2001), míg az 5. exon deléciója 

(Natoli és mtsai, 2002), vagy az upstream, alternatív transzlációs kezdőpont (CTG) 

mutációja (Miles és mtsai, 2003) nem jár megfigyelhető fenotípusos eltéréssel. 

A KTS-pozitív és KTS-negatív izoforma közötti funkcionális különbség egyik fő okára 

akkor derült fény, amikor megvizsgálták e fehérjék DNS-kötő sajátosságait (Laity és mtsai, 

2000). A KTS szekvencia beékelődése a fehérje 3. és 4. Zn-ujj doménje közé flexibilissé 

teszi ezt a linker régiót, és gyengíti a 4. Zn-ujj interakcióját a DNS-sel. Ennek megfelelően 

a DNS-hez való közvetlen kötődésben elsősorban a KTS-negatív izoprotein játszik szerepet. 

Mi lehet tehát a KTS-pozitív izoforma funkciója? Az irodalomból ismert, hogy a Zn-ujj 

domének a DNS mellett az RNS-hez is kötődhetnek (Ladomery és Dellaire, 2002). 

Caricasole és mtsai (1996) kimutatták, hogy KTS-pozitív WT1 hatékonyabban kötődik IGF-

2-eredetű RNS próbákhoz, mint akár a KTS-negatív izoforma, akár a WT1-gyel azonos 

családba tartozó EGR-1. Az RNS-hez való kötődésben a KTS tripeptid mellett döntő az 1. 

Zn-ujj szerepe (Ladomery és mtsai, 2003). 

Fontos lehet a WT1 interakciója bizonyos splicing faktorokkal is. Elsőként Davies és 

mtsai (1998) számoltak be róla, hogy a WT1 Zn-ujj doménje segítségével kötődik az 
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U2AF65, egy szerin-arginin típusú splicing faktor SR doménjéhez. Noha ez a kötődés 

mindkét WT1 izoprotein esetében egyformán megvalósul, később a KTS-pozitív izoforma 

specifikus szerepét is bizonyították: az RBM4 splicing faktorhoz kötődve, annak funkcióját 

modulálta, így befolyásolva két minigén alternatív splicing-ját egy kotranszfekciós 

kísérletben (Markus és mtsai, 2006). 

Mindezek mellett az is gyanítható, hogy a KTS-pozitív WT1 valamilyen szerepet játszik 

az RNS nukleáris exportjában és a transzlációban. Sokan beszámoltak róla, hogy a WT1 a 

sejtmag mellett a citoplazmából is kimutatható, ám azokban az években, amikor még 

egyszerű transzkripciós faktorként tekintettek a WT1-re, ezeket az eredményeket nem vették 

komolyan, és festési artefactumnak tartották (Hohenstein és Hastie, 2006). Ma már tudjuk, 

hogy az összes WT1 fehérje (sejttípustól függően) 10-50 százaléka valóban a citoplazmában 

található, annak köszönhetően, hogy a WT1 képes oda-vissza ingázni a sejtmag és a 

citoplazma között. Ráadásul a citoplazmatikus WT1 érdekes módon a működő 

riboszómákhoz asszociált (Niksic és mtsai, 2004). A WT1 sejtmagból való exportjának 

részletei még nem tisztázottak, de a nukleáris importról kiderült, hogy a 3. Zn-ujjban 

található NLS, valamint az importin α1 és β segítségével valósul meg (Depping és mtsai, 

2012). 

Bor és mtsai (2006) közölték az első konkrét adatokat arra vonatkozóan, hogy 

specifikusan a WT1 KTS-pozitív izoformája képes elősegíteni olyan, CTE-szakaszokat 

tartalmazó RNS-ek nukleáris exportját és transzlációját, amelyek még nem fejezték be a 

splicing folyamatát, és reziduális intronokat tartalmaznak. Mindent egybevetve bonyolult 

kép rajzolódik ki a WT1 sejtmagi és citoplazmatikus funkcióival kapcsolatban (2. ábra). 
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2. ábra. A WT1 lehetséges funkciói (Morrison és mtsai, 2008). A fehérje aktiválhatja, vagy 

gátolhatja a transzkripciót, kötődik a pre-mRNS-hez és egyes splicing faktorokhoz. 

Befolyásolhatja a transzkriptumok exportját a sejtmagból, turnover-ét és transzlációját. 

 

Számos bizonyíték szól tehát amellett, hogy a WT1 nem pusztán transzkripciós faktorként 

működik, hanem fehérje-RNS és fehérje-fehérje interakciók révén poszttranszkripciós 

szinten is szabályozza targetjeit, e szabályozásban pedig a KTS-pozitív izoformáé a főszerep 

(Morrison és mtsai, 2008). Ha további közlemények jelennek meg a témában, érdekes lesz 

látni, hogy mennyire koordinált a WT1 transzkripciós és poszttranszkripciós funkciója – 

hogy vajon különböző, vagy ugyanazon célpontokon fejti ki hatását az egyes szinteken. 

Kevesebbet tudunk a többi izoprotein szerepéről. Az emlős-specifikus 5. exon egy, a Par4 

fehérjével való kötődésért felelős domént kódol (Richard és mtsai, 2001). E domén jelenléte 

önmagában nem kritikus a WT1-protein működése szempontjából, de hiánya 

megváltoztathatja a kifejlődő fenotípust, ha más mutációkkal együtt van jelen (Wagner és 

mtsai, 2003). A korábban említett AWT1 szerepet játszhat a Wilms-tumor kialakulásában, 

ha a 11p13 régiót érintő imprinting hibája miatt expresszálódik (Hancock és mtsai, 2007). 

A többi izoformához mindezidáig nem sikerült specifikus funkciót társítani. Kérdéses, 

hogy egyáltalán léteznek-e ezek a funkciók, vagy az esetek jelentős részében e 

fehérjevariánsok pusztán evolúciós maradványokat képviselnek (Wagner és mtsai, 2003). 
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2.3. A WT1 szerepe az embryonális fejlődésben 

2.3.1. A gonádok fejlődése 

 

Az embryonalis fejlődés 4. hete körül jelenik meg a hámcsapokat és ivarsejt-előalakokat 

tartalmazó indifferens gonádtelep, mely az intermedier mesodermából alakul ki. E 

gonádtelep még egyaránt képes a férfi és női irányú differenciálódásra: az Y kromoszómán 

található SRY gén megléte esetén férfi, ennek hiányában női irányú fejlődés indul meg. 

Az egérben leírt molekuláris kaszkádot, melyben az SRY és a WT1 is részt vesz, 

részleteiben láthatjuk a 3. ábrán. 

 

 

3. ábra. A WT1 szerepe a gonádfejlődésben (Wagner és mtsai, 2003). 

 

A WT1 egyik fontos szerepe a folyamatban, hogy az Sf1 promoterét aktiválva (Wilhelm 

és Englert, 2002) létrehozza és fenntartja az indifferens gonádtelepet. Az Sf1, vagy a KTS-

negatív WT1 hiányában csíkgonád jön létre (Hammes és mtsai, 2001). 

Másrészt, a WT1 kiváltja az SRY gén expresszióját, és azon keresztül a Sox9, majd a 

MIS termelődését, így végső soron elengedhetetlen a Müller-cső elsorvadásához, a férfi 

irányú differenciálódáshoz. Azt, hogy a WT1 milyen módon hat az SRY-ra, a mai napig nem 

sikerült tisztázni. Noha korábbi in vitro kísérletek arra utaltak, hogy a KTS-negatív WT1 
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közvetlenül szabályozza az SRY promotert (Hossain és Saunders, 2001), ezt a 

mechanizmust senki sem tudta kimutatni in vivo. Más közlemények a KTS-pozitív izoforma 

szerepét hangsúlyozzák a folyamatban, ami felveti a poszttranszkripciós szintű szabályozás 

lehetőségét (Bradford és mtsai, 2009). 

Érdekes, hogy WT1 KTS-negatív formája az Sf1-hez kötődve szintén képes szabályozni 

a MIS expresszióját (Nachtigal és mtsai, 1998). Azonban, míg a Sox9 kötődésének döntő 

jelentősége van a transzkripció beindításában, addig a WT1-Sf1 komplex csak a képződő 

transzkriptum mennyiségét regulálja (Arango és mtsai, 1999). 

 

2.3.2. A vese fejlődése 

 

A gonádtelephez hasonlóan a maradandó vese (metanephros) is intermedier mesoderma-

eredetű. A nephrogenesisben két fő képlet vesz részt: a metanephrogén mesenchyma, 

valamint az epitheliális ureterbimbó, amely a Wolff-cső kinövéséből alakul ki. Az 

ureterbimbó belenő a metanephrogén vesetelepbe, és kialakítja a vesemedencét, majd a 

nagy- és kiskelyheket, végül pedig apróbb ágakat alkotva a gyűjtőcsatorna-rendszert. A 

metanephrogén telep ureterbimbóval határos mesenchymája („cap mesenchyma”) ún. 

mesenchyma-epithelium tranzíción megy keresztül, kialakítva a vesicula renalisokat, 

amelyekből később a nephronok fejlődnek (Georgas és mtsai, 2009). 

A WT1 számos ponton bekapcsolódik a folyamatba: szükséges a még indukálatlan 

mesenchyma túléléséhez, a mesenchyma-epithelium tranzícióhoz, valamint az azt követő 

nephronképződéshez, a podocyták létrejöttéhez és megfelelő működéséhez (Chau és Hastie, 

2012). Régóta ismert, hogy a cap mesenchyma epitheliummá való differenciálódásának fő 

szabályozója a WNT4 (Stark és mtsai, 1994). Újabb eredmények szerint a WT1 funkciója a 

fejlődő vesében azzal magyarázható, hogy kiváltja az alaphelyzetben represszált WNT4 

transzkripcióját. Olyan egerek létrehozásával, ahol a WT1 lokális knockout-ra került a vese 

mesenchymájában (Nestin-Cre egér: a Cre rekombináz a nesztin promoter kontrollja alatt 

áll) sikerült megkerülni azt a problémát, hogy a hagyományos knockout veseagenesiával jár. 

Ilyen egerekben, noha az ureterbimbók kialakulnak, nincs nyoma mesenchyma-epithelium 

átmenetnek a cap mesenchymában, és a nephronok teljes hiánya tapasztalható. A WNT4 

expressziója rendkívül alacsony (Essafi és mtsai, 2011). 

Egy, a WT1 által szabályozott fejlődési folyamat hibája malignus daganathoz is vezethet, 

ahogy azt a Wilms-tumor példázza (lásd 2.5.2.). 
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2.3.3. A kardiovaszkuláris rendszer fejlődése 

 

A szív fejlődése során a coronariák és az epicardium a proepicardiális szervecskéből 

alakulnak ki. Az epicardium befedi a fejlődő szívet, és bizonyos sejtjei (EPDC-k) 

epithelium-mesenchyma tranzíción mennek keresztül, majd infiltrálják a szívet. E 

mesenchymasejtek számos sejtféleség létrehozására képesek: lehetnek belőlük fibroblastok, 

érfali simaizomsejtek, de a szívizomsejtek egy része is bizonyítottan EPDC-eredetű (Zhou 

és mtsai, 2008; Chau és Hastie, 2012). 

Az EPDC-k expresszálják a WT1-et, ám ez az expresszió már nem mutatható ki a belőlük 

fejlődő, érett sejtekben (Moore és mtsai, 1999). Újabb eredmények arra engednek 

következtetni, hogy a WT1 elnyomja a differenciálódásért felelős WNT4 expresszióját az 

EPDC-kben, így a mesenchyma-állapot fenntartásáért felelős (Chau és Hastie, 2012). Az is 

kiderült, hogy a WNT4-en kívül az E-kadherin transzkripcióját is gátolja a WT1, mind 

közvetlenül, mind közvetve, a Snail transzkripciós faktor aktivációján keresztül (Martínez-

Estrada és mtsai, 2010). 

Az EPDC-k szabályozása mellett a WT1 általánosabb szerepét is feltételezik a szív 

vaszkularizációjában. Az irodalomból ismert, hogy egér coronariában mind az endothel, 

mind pedig az érfali simaizom expresszálja a WT1-et egy myocardiális infarktust követően, 

az infarktuszóna határán, és ez fontos lehet a neovaszkularizáció szempontjából (Wagner és 

mtsai, 2002). Noha kérdéses, hogy mindennek van-e jelentősége a fejlődő szívben is, vagy 

csak a másodlagos érképződésben, az mára bizonyítottnak tekinthető, hogy a WT1 az 

angiogenesis egyik fontos regulátora (lásd 2.4.). Érdekes módon azonban a gén 

angiogenesisben betöltött szerepét mostanáig nem sikerült általánosan kimutatni minden 

szövetben, csak a szívben és bizonyos daganatokban. Ez akár azt is jelentheti, hogy a génnek 

ez a funkciója is szövetspecifikus (Miller-Hodges és Hohenstein, 2012). 

 

2.3.4. A WT1 kétirányú hatása a sejtek differenciálódására 

 

Amint láttuk, a WT1 „bekapcsolja” a WNT4 promoterét a fejlődő vesében, így a 

mesenchyma-epithelium tranzícióért felelős, az epicardiumban ugyanakkor épp ellenkező 

módon működik: „kikapcsolja” a WNT4-et, és az epithelium-mesenchyma átmenet 
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kulcsszereplője. De vajon hogyan képes a WT1 ugyanazon promotert mindkét irányban 

regulálni a különböző szervekben? 

E kérdésre Essafi és mtsai (2011) adták meg a választ. A WT1 egy koaktivátorral, a CBP-

vel vagy a p300-zal alkot komplexet a vese mesenchymájában, az epicardiumban viszont 

egy korepresszorhoz, a BASP1-hez kötődik. Úgy tűnik, a WT1 hatása nem izoláltan 

érvényesül a WNT4 promoteren, hanem inkább a kromatin aktív és passzív konfigurációja 

közötti váltásokban („kromatin flip-flop”) nyilvánul meg. Erre utal, hogy ha nincs jelen a 

kromatinrégiót határoló CTCF, akkor a WT1 által kiváltott gátlás vagy aktiváció kiterjed a 

WNT4 melletti génekre is (4. ábra). 

 

 

4. ábra. A WT1 ún. kromatin flip-flop révén különbözőképpen szabályozza a WNT4 

expresszióját a vesében és az epicardiumban (Chau és Hastie, 2012). 

 



 18 

2.4. A WT1 funkciói a felnőtt szervezetben 

 

Felnőttben máig viszonylag kevés sejttípusról bizonyították, hogy expresszálja a WT1-

et: a vese podocytáiról, a csontvelő CD34+ sejtjeiről, a Sertoli- vagy granulosa-sejtekről a 

gonádokban, valamint a mesotheliumról. Ám tamoxifennel indukálható WT1-knockout után 

többszervi elégtelenség jelentkezik felnőtt egerekben (Chau és mtsai, 2011). A fenotípusos 

elváltozások egy része várható a WT1 korábban leírt expressziós mintázatának ismeretében 

(súlyos glomerulosclerosis a podocytafunkció romlása következtében, a hemopoiesis zavara 

a csontvelői őssejtek defektusa miatt), ám a többi meglepetést okozott a szerzők számára is: 

a lép és az exokrin pancreas atrófiája, a csont- és zsírvolumen nagy mértékű csökkenése. 

Ma a legtöbb szerző úgy véli, számos mesodermális eredetű szövetféleségben lehetnek 

WT1-pozitív mesenchyma-sejtek, ám a sejtek érése során az expresszió megszűnik 

(Sugiyama, 2010; Chau és Hastie, 2012). A WT1-nek tehát a vesefunkció és a vérképzés 

szabályozása mellett szerepe lehet a mesenchyma-sejtek túlélésében, a mesenchyma-

epithelium egyensúly felnőttkori szabályozásában, valamint a szövetregenerációban is. Ez 

utóbbi folyamatban a WT1 mesenchymális funkciója mellett fontos lehet, hogy a fehérje a 

VEGF promoterét (Hanson és mtsai, 2007), valamint splicing-ját (Amin és mtsai, 2011) 

egyaránt szabályozva részt vesz az angiogenesis kontrolljában. 

 

2.5. A WT1 jelentősége daganatos betegségekben 

2.5.1. Egy gén két arca: onkogén és tumorszupresszor 

 

A WT1 felfedezését követő években a gént leginkább a Wilms-tumor fontos 

tumorszupresszoraként tartotta nyilván az orvosi szakirodalom, később azonban 

onkogénszerepe került előtérbe a legkülönfélébb daganatokkal kapcsolatban (Hohenstein és 

Hastie, 2006). Noha a WT1 korántsem az egyetlen ilyen Janus-arcú gén az onkogenetikában 

(Johnson, 2000; Lobry és mtsai, 2011), ami azt is mutatja, hogy az „onkogén” és 

„tumorszupresszor” címkéket talán csak a folyamatok valódi megértésének hiányában 

ragasztjuk rá egyes génekre (Huff, 2011), mégis érdekes lehet megpróbálkozni azzal, hogy 

jelenlegi tudásunk birtokában valamiféle magyarázatot adjunk e látszólagos ellentmondásra. 

Az urogenitális rendszerben a WT1 klasszikus tumorszupresszorként viselkedik: ha 

mindkét kópia kiesik vagy működésképtelenné válik, Wilms-tumor alakul ki (lásd 2.5.2). 
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Más daganatokban azonban, ahol a WT1 onkogénszerepe gyanítható, jellemzően ektópiás 

génexpresszióról van szó, mutáció nélkül. Kivételt képeznek a leukemiák, hiszen egyrészt 

az egészséges hemopoiesisben részt vevő CD34+ őssejtek egy része normálisan is 

expresszálja a WT1-et, ahogy korábban láttuk, másrészt ezen malignitások hátterében nem 

csak a vad típusú WT1 expresszióját közölték, de heterozigóta mutációk is előfordulnak a 

génben (lásd 2.5.7.). Egyes szerzők szerint e megfigyelés már önmagában megkérdőjelezi 

azt az általánosan elfogadott nézetet, hogy a WT1 leukemiákban kizárólag onkogénként 

viselkedhet (Huff, 2011). 

Ahogy a 4. ábrán láttuk, a WT1 képes a sejtek differenciálódásáért felelős WNT4 

transzkripciójának kétirányú szabályozására a különböző szövetekben. Ez lehet az egyik 

lehetséges magyarázat arra, hogyan funkcionálhat egyazon gén tumorszupresszorként a 

vesében, de onkogénként a szervezet egyéb területeiről származó daganatokban (Miller-

Hodges és Hohenstein, 2012). Az is elképzelhető, hogy a WT1 a STIM1 szabályozása révén 

képes modulálni az intracelluláris Ca-szignalizációt, amelynek szerepe a tumorigenesisben 

még nem tisztázott, és különböző daganatféleségekben akár ellentétes előjellel is 

megnyilvánulhat (Ritchie és mtsai, 2010). 

 

2.5.2 A Wilms-tumor 

 

A Wilms-tumor (nephroblastoma) a leggyakoribb gyermekkori malignus húgyúti tumor: 

előfordulása 1:10000. Az incidencia csúcsa a 2. és 4. életév közé esik. Noha később is 

előfordul, a felnőttkori esetek ritkák: a daganatok 95 százalékát 10 éves kor előtt 

diagnosztizálják (Huff, 2011). 

Klinikailag általában nagyméretű, a légzést követő, ballotálható deréktáji terime 

formájában jelentkezik. Legtöbbször a szülők is felismerik, mert elődomborítja a gyermek 

hasát. A sporadikus esetek többsége unilaterális. Szövettanilag klasszikusan három sejttípus 

alkotja a daganatot: epithelium, blastema, stroma („trifázisos” Wilms-tumor). E mellett 

gyakran találunk ektópiás szöveteket: csontot, porcot, izom- vagy zsírszövetet. Ez arra utal, 

hogy a Wilms-tumor fejlődési rendellenességként is felfogható (Miller-Hodges és 

Hohenstein, 2012). 

Kezelése sebészi nephrectomia, melyet pre- és posztoperatív radioterápiával, valamint 

posztoperatív kemoterápiával egészítenek ki. Az ötéves túlélés 75 százalék feletti. 
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Noha az orvosi köztudatban a WT1 úgy él, mint a Wilms-tumorért felelős lokusz, 

valójában a WT1 csak az összes daganat 20 százalékáért felelős (Huff, 2011), és a sporadikus 

Wilms-tumorral diagnosztizált betegek mindössze 2 százaléka hordoz germline WT1 

mutációt (Little és mtsai, 2004). A mutáns WT1 fehérje gyakran magas expressziót mutat a 

Wilms-tumorokban – ennek oka egyes szerzők szerint az 1. intronban lévő ARR 

hipometilációja lehet (lásd 2.1.). 

Amennyiben a WT1 defektusa áll a Wilms-tumor hátterében, jellemzően olyan daganat 

keletkezik, amely intralobáris nephrogén maradványsejtekből indul ki, szövettana stromális 

túlsúlyt mutat (Al-Hussain és mtsai, 2014). Egyaránt megfigyelték a WT1 teljes és részleges 

delécióját, inszerciókat, missense és nonsense mutációkat. A pathogenesis fontos elemének 

tűnik azonban, hogy típusos esetben a gén mindkét kópiája inaktiválódik, vagyis 

homozigótaságról vagy összetett heterozigótaságról van szó a daganatsejtekben. Ez két 

módon történhet: vagy egyazon sejtben következik be két különböző szomatikus mutáció, 

vagy az egyik mutáns kópiát a szülőtől örökli a beteg. Ilyen esetekben nagy a LOH 

valószínűsége: így magyarázható a Wilms-tumor familiáris típusa, melyben autoszomális 

domináns öröklésmenetet, valamint a bilaterális tumorok magas előfordulását írták le (Huff, 

2011). E mechanizmus jellemző példája a WAGR szindróma (lásd 2.5.3.). 

Nem világos azonban, hogy a WT1 defektusa milyen molekuláris útvonalon okoz 

Wilms-tumort. A folyamatban kritikus lépésnek tűnik a β-katenin onkogén aktivációja 

(Maiti és mtsai, 2000), mely időben a WT1 kiesését követi (Fukuzawa és mtsai, 2007). A 

Wilms-tumoron belül jellemzően a mesenchymális elemek hordoznak WT1-mutációt, ami a 

mesenchyma-epithelium tranzíció hibájára utal a vese fejlődése során (lásd 2.3.2.). 

 

2.5.3. WAGR szindróma 

 

A WAGR szindróma Wilms tumor, aniridia, urogenitális rendellenesség vagy 

gonadoblastoma, valamint mentális retardáció együttesét jelenti. A szindróma nemritkán 

inkomplett formában jelentkezik: a diagnózis felállításának feltétele az aniridia, valamint 

legalább egy másik tünet megléte. Wilms-tumor az esetek 30 százalékában fordul elő (Rivera 

és Haber, 2005). A klasszikus tünetek mellett igen gyakran jelentkezik obezitás (Tiberio és 

mtsai, 2000), veseelégtelenséghez vezető podocyta-betegség (Breslow és mtsai, 2003), 

valamint a fejlődésben való visszamaradás és autizmus is (Yamamoto és mtsai, 2014). 
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A szindróma hátterében régóta ismert a 11p13 kromoszomális régió heterozigóta 

deléciója (Riccardi és mtsai, 1978), amely érinti a WT1 és PAX6 géneket. Az urogenitális 

rendellenességekért és daganatokért a WT1-et tartják felelősnek (ha Wilms-tumor is kialakul, 

akkor a daganatos szövetben a WT1 másik kópiája is hiányzik, vagy szomatikus mutációt 

mutat, ahogy korábban láttuk), míg az aniridiát a PAX6 deléciója okozza (Hanson és mtsai, 

1993). Hyperphagia és obezitás akkor alakul ki, ha a heterozigóta deléció kiterjed a 11p14.1 

régióra is, ahol a BDNF génje található, így e faktor haploinszufficienciáját okozza (Han és 

mtsai, 2008). 

 

2.5.4. Denys-Drash szindróma 

 

A Denys-Drash szindróma (DDS) igen ritka kórkép: 1994-ig mindössze 150 esetet 

publikáltak azóta, hogy Denys és mtsai (1967), valamint Drash és mtsai (1970) egymástól 

függetlenül leírták a tünetegyüttest (Müller, 1994). Központi tünete a korai 

veseelégtelenségbe torkolló diffúz mesangialis sclerosis (DMS), melyhez Wilms-tumor 

vagy pszeudohermafroditizmus társul. („Komplett” DDS esetén mindhárom tünet jelen van.) 

A WAGR szindrómánál jelentősebb, mintegy 90 százalék a Wilms-tumor kockázata DDS-

ben (Rivera és Haber, 2005), és akárcsak az előbbi kórkép esetében, itt is lényegesen 

magasabb a bilaterális daganat előfordulása, mint sporadikus Wilms-tumoroknál: mintegy 

20 százalékra becsülhető (Müller, 1994). 

A szindrómát különböző pontmutációk okozhatják a WT1 génben: legtöbbször a 2., ill. 

3. Zn-ujj domént kódoló 8. vagy 9. exon érintett. A mutációk heterozigóta formában is 

kiváltják a fenotípust – e domináns negatív hatás annak köszönhető, hogy a WT1 protein 

dimerként tölti be feladatát, ha pedig a dimer egyik tagja mutáns Zn-ujjal rendelkezik, az 

gyengíti a fehérje interakcióját a targetjeivel (Little és mtsai, 1993; Moffett és mtsai, 1995). 

A DDS-ben kialakuló DMS háttere a mai napig foglalkoztatja a nephrológusokat. Sokáig 

a mesangiumban észlelt szövettani változások szerepét hangsúlyozták, ám mára úgy tűnik, 

a podocyta-léziók a pathogenesis elsődleges tényezői. Leírták a lábnyúlványok eltűnését, 

valamint a podocyták hypertrophiáját, amely a WT1 alacsony, valamint egyidejűleg a 

PDGFα és a TGFβ magas expressziójával függött össze – e növekedési faktorok pedig az 

epithelium-mesenchyma tranzíció jól ismert iniciátorai (Burns és Thomas, 2010). Az idáig 

összegyűlt kísérletes bizonyítékok arra utalnak, hogy a kórképben zavart szenved a 

podocyták érése, epitheliális differenciálódása (Miller-Hodges és Hohenstein, 2012). 
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2.5.5. Frasier szindróma 

 

A Frasier szindróma (FS) jellemzői a férfi pszeudohermafroditizmus (XY kariotípus 

mellett női jellegű külső genitáliák), csíkgonád, vagy diszgenetikus herék, melyekből 

(többnyire benignus) gonadoblastoma indulhat ki. A DDS-hez hasonlóan e kórképnek is 

jellemzője a progresszív glomerulonephropathia, ám FS esetében a később jelentkező, 

lassabban progrediáló FSGS a tipikus tünet. 

A betegséget az alternatív splicing zavara okozza. A WT1 génben a 9. exon vége előtt, 

valamint a 9. exon és a 9. intron határán egyaránt találunk egy-egy splice donor pontként 

használható GT szekvenciát (5. ábra). A sejtek (típustól függetlenül) gyakrabban használják 

a második splice donor pontot, ennek köszönhető a KTS-pozitív és KTS-negatív izoformák 

normálisan meglévő 2:1 aránya (lásd 2.2.). A második GT szakasz után következő intronbeli 

nukleotidok heterozigóta mutációja lehetetlenné teszi a második splice donor pont 

használatát a mutáns WT1 kópiáról átíródott hnRNS-ekben, így eltolja a WT1-izoproteinek 

arányát a KTS-negatív forma javára: qRT-PCR-rel végzett vizsgálatok alapján Frasier 

szindrómás betegekben az összes WT1 fehérje mintegy kétharmada KTS-negatív, vagyis a 

normális arány a visszájára fordul (Barbaux és mtsai, 1997; Klamt és mtsai, 1998). 

 

 

5. ábra. Részlet a WT1 gén szekvenciájából: a 9. exon és a 9. intron határa (az exon nagy, 

az intron kis nyomtatott betűkkel jelölve). Kékkel jelöltem a splice donor pontokat (GT és gt), 

pirossal a mutációs forrópontot (ezen a szakaszon c→t és g→a tranzíció is előfordul Frasier 

szindrómában), zölddel pedig a kódolt aminosavakat. Sima vonallal a KTS-negatív, 

szaggatottal a KTS-pozitív fehérje képződését ábrázoltam. 

 

Egérmodellek segítségével is megerősítették azt a feltevést, hogy az FS hátterében a 9. 

intron splice donor szakaszának mutációi állnak. A heterozigóta egerekben a humán Frasier 

szindrómával analóg kórkép fejlődött ki, FSGS-sel. A homozigóták, amelyekben a KTS-

pozitív fehérje teljesen hiányzott, nem pszeudohermafroditákká, hanem XY nőstényekké 
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fejlődtek az SRY rendkívül alacsony expressziójának köszönhetően, ám születés után nem 

sokkal elpusztultak a súlyos vesedefektusok miatt (Hammes és mtsai, 2001). 

 

2.5.6. A „Denys-Drash/Frasier spektrum” 

 

Amint láttuk, típusos esetben a WT1 strukturális mutációi DDS-hez, míg a splice 

izoformák arányának eltolódását okozó mutációk FS-hez vezetnek. Érdekes ugyanakkor, 

hogy egyes (Wilms tumori nélküli) Denys-Drash szindrómás esetek hátterében is leírták a 9. 

intron e jellegzetes mutációit (Little és Wells, 1997), míg esetenként a WT1 exonbeli 

mutációi is vezethetnek Frasier szindrómához (Kohsaka és mtsai, 1999). Egyes szerzők 

fenotípusos átfedésekről beszélnek e két szindrómában (Miller-Hodges és Hohenstein, 2012), 

míg mások szerint a DDS és az FS nem is tekinthetők külön entitásnak, hanem egyazon 

genetikai-klinikai spektrum részei (Koziell és Grundy, 1999; McTaggart és mtsai, 2001). 

Bár Wilms-tumorral vagy gonadoblastomával való társulása nem ismert, ugyanebbe a 

spektrumba tartozhat a rendkívül ritka Meacham szindróma is (férfi 

pszeudohermafroditizmus, szívfejlődési rendellenesség és rekeszsérv együttese). E 

kórképben a WT1 Zn-ujj doménjeit érintő heterozigóta pontmutációkat írtak le, melyeket 

korábban DDS-sel és izolált Wilms-tumorral hoztak összefüggésbe (Suri és mtsai, 2007). 

 

2.5.7. Rosszindulatú hematológiai betegségek 

 

A vérképző rendszer rosszindulatú daganatai közül gyermekkorban az ALL a 

leggyakoribb: Magyarországon évente 60-65 új beteget regisztrálnak, amely az összes 

gyermekkori leukemiás eset 80-85 százalékát teszi ki.  A felnőttkor legjellemzőbb 

leukemiája a CLL, incidenciája 70 éves kor körül a legmagasabb. Bár a gyermekkori 

hematológiai malignitások többségében folyamatosan javulnak a túlélési statisztikák, a 

legfrissebb adatok szerint ebben a csoportban a Hodgkin lymphoma után éppen a 

gyermekkori ALL prognózisa a legkedvezőbb, 4 éves túlélése 83 százalékos (Kovács és 

mtsai, 2014). 

Noha bizonyos hemopoietikus progenitor sejtek az egészséges vérképző szövetben is 

expresszálják a WT1-et (lásd 2.4.), a gén magas expressziója a daganatos elváltozásokra 

jellemző (Sugiyama, 2010). 
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A hematológiai megbetegedések közül elsősorban akut leukemiákban, valamint MDS-

ben vizsgálták a WT1-expresszió kórélettani és prognosztikai jelentőségét. Mindössze 2 

évvel a gén első leírása után Miwa és mtsai (1992) már közölték, hogy mind AML-ben, mind 

ALL-ben kimutatható a WT1 expressziója a betegek többségében, ugyanakkor krónikus 

leukemiákban csak blasztos krízis alatt fejeződik ki a gén. Később a WT1-et expresszáló 

AML-es esetek kapcsán rosszabb prognózisról számolt be a szakirodalom (Bergmann és 

mtsai, 1997). 

Jelenleg a WT1-expressziót a remisszió elérése utáni minimális reziduális betegség 

markereként használják a klinikumban, főként AML-es betegeknél (Nowakowska-Kopera 

és mtsai, 2009; Candoni és mtsai, 2011; Lambert és mtsai, 2014). ALL-ben valamivel 

ritkábban észlelhető a WT1 expressziója, és több bizonytalanság övezi a gén prognosztikai 

markerként való használhatóságát is: néhány nagy esetszámú tanulmány szerint a WT1-et 

expresszáló és nem expresszáló csoportok között nincs statisztikailag szignifikáns különbség 

a túlélésben (Boublikova és mtsai, 2006; Busse és mtsai, 2009; Sadek és mtsai, 2011). A 

WT1 fehérje ugyanakkor a tumorellenes terápia ígéretes targetje az akut leukemiák minden 

típusában (lásd 2.5.9.), hiszen egyértelműnek látszik a szerepe a hematológiai daganatok 

pathogenesisében. 

Nem ismert azonban, hogy pontosan miben áll ez a szerep. Egy modell szerint a WT1-et 

expresszáló daganatok azon csontvelői hemopoietikus őssejtekből indulnak ki, amelyek 

fiziológiásan is expresszálják a WT1-et. Az egészséges csontvelőben ezek a sejtek az érési 

folyamat részeként leszabályozzák a WT1 gén expresszióját, ám ha valamilyen okból e 

leszabályozás nem következik be, akkor a WT1 fehérje éretlen állapotban tartja, valamint 

további proliferációra készteti e sejteket, így beindítva a leukemogenesist (Sugiyama, 2010). 

Sajnos igen kevés a kísérletes adat, amellyel egy ehhez hasonló modellt igazolni vagy 

cáfolni lehetne. A WT1 onkogén szerepét támasztja alá (legalábbis AML-ben), hogy gátolni 

képes a myeloid leukemogenesis egyik fontos tumorszupresszora, az IRF8 expresszióját 

(Vidovic és mtsai, 2010). 

Tovább bonyolítja a képet, hogy a vad típusú WT1 magas expressziója mellett ritkábban 

WT1 mutáció is előfordul. Egy 470 AML-es beteget tömörítő vizsgálat az összes eset 6,8 

százalékában, míg a normál kariotípusú fiatal betegek között 8,3 százalékban mutatott ki 

WT1-mutációt. A WT1-mutáns betegek alcsoportját szignifikánsan rövidebb túlélés 

jellemezte, mint a mutációtól mentes alcsoportot (Hou és mtsai, 2010). 

Az ALL és a WT1-mutációk összefüggéseiről ugyancsak jelentek meg közlemények. 

Tosello és mtsai (2009) gyermekkori és felnőtt T-ALL-ben az esetek 11-13 százalékában 
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heterozigóta frameshift mutációkat mutattak ki, melyek megcsonkítják a WT1 fehérje Zn-

ujj doménjeit kialakító C-terminális régióját. E mutációk ugyanakkor a betegség prognózisát 

nem befolyásolták. Egy másik vizsgálat 238 T-ALL-ből 20 eset hátterében fedett fel a WT1 

7. exonját érintő mutációkat, melyek rontották a betegségmentes túlélést a standard 

kockázatú, thymus-eredetű T-ALL-ek alcsoportjában (Heesch és mtsai, 2010). Az, hogy B-

ALL-ben mindezidáig nem írtak le mutációkat, akár arra is utalhat, hogy a WT1 strukturális 

defektusa hozzájárul a myeloid és T-sejt prekurzorok daganatos transzformációjához, ám a 

B-sejt előalakokéhoz nem (Tosello és mtsai, 2009). 

El kell különíteni a leukemiáktól a myelodysplasiás szindrómát (MDS), melyet pre-

leukemia néven is ismernek. Az MDS tipikusan a felnőttkor, időskor betegsége, és a 

csontvelő myeloid állományának morfológiai dysplasiája jellemzi, mely ineffektív 

hemopoiesissel jár együtt, és az alacsony vvt-szám miatt anémiát, a neutropenia miatt 

infekciókra való fokozott hajlamot, a thrombocytopenia miatt pedig vérzékenységet okozhat. 

Az esetek egy részében AML fejlődhet ki belőle. A kórképben az akut leukemiákhoz 

hasonlóan magas WT1-expresszióról számol be a szakirodalom (Gurbuxani, 2007). A WT1 

fehérje megjelenését a szindróma korai jelének tartják, és érdekes módon nincs szembeötlő 

különbség a betegség egyes altípusaiban mért WT1-expresszió mértéke között (Li és mtsai, 

2007). 

A lymphomák esetében igen kevés közlemény áll rendelkezésre a WT1 gén 

kifejeződéséről és szerepéről. Drakos és mtsai (2005) immunhisztokémiai módszerrel, 

valamint Western blottal mutatták ki a WT1 proteint különböző non-Hodgkin 

lymphomákból. Nagyarányú WT1-pozitivitást találtak Burkitt-lymphomában és ALK-

pozitív ALCL-ben, ill. kimutatták a WT1 fehérjét az ALK-negatív ALCL-es, lymphoblastos 

lymphomás, valamint DLBCL-es esetek egy részében, ám a többi vizsgált NHL WT1-

negatívnak mutatkozott. Vadasz és mtsai (2013) a Hodgkin-lymphomával foglalkoztak, és 

felvetik a WT1 lehetséges proangiogenikus szerepét a betegségben. Noha mindkét 

közlemény felhívja rá a figyelmet, hogy érdemes lenne behatóbban foglalkozni a WT1 és a 

lymphomák kapcsolatával, e terület máig háttérbe szorul a leukemia-kutatás mögött. 

 

2.5.8. Egyéb, szolid tumorok 

 

A korábban említett daganatos betegségek mellett a WT1 expresszióját számos szolid 

tumorban leírta már a szakirodalom (6. ábra). Közös bennük, hogy a gén mutációja nem 
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velejárója e kórképeknek: „mindössze” arról van szó, hogy a WT1 olyan sejttípusokban, 

szövetekben expresszálódik, ahol normális esetben nem kerül transzkripcióra (Miller-

Hodges és Hohenstein, 2012). 

 

 

6. ábra. A WT1-pozitivitás gyakorisága különböző daganatokban, immunfestéssel és/vagy 

qRT-PCR-rel meghatározva (Sugiyama, 2010). 

 

A 6. ábrán bemutatott daganatok többségében a WT1-expressziónak prognosztikai 

jelentősége is van (Sugiyama, 2010). Emlőrákban 10 éve ismert, hogy a WT1-et expresszáló 

esetek rosszabb túléléssel járnak (Miyoshi és mtsai, 2002). Egy újabb közlemény szerint 

főként a menopauza előtt diagnosztizált esetekben fontos a WT1-expresszió mérése (Camci 

és mtsai, 2011). Nem-kissejtes tüdőrákban a WT1-expresszió közvetlen vizsgálata mellett a 

WT1 ellen termelődő IgG antitest vérből való kimutatása is fontos lehet a daganat korai 

felismerésében, valamint prognózisának megítélésében (Oji és mtsai, 2009). 

Bár a WT1 prognosztikai szerepét sikerült viszonylag megbízhatóan meghatározni a fenti 

daganatokban, az ma sem tekinthető tisztázottnak, hogy az ektópiás WT1-expresszió 

okozza-e a tumorigenesist, vagy a daganatok klonális evolúciójának egyik lépéseként jelenik 



 27 

meg a WT1 protein a már korábban malignizálódott sejtekben. Az egyik felfogás szerint a 

gén kifejeződése a tumorok vaszkularizációjában játszhat döntő szerepet (Wagner és mtsai, 

2008). Ahogy a 2.4. alfejezetben láttuk, számos kísérletes bizonyíték támasztja alá, hogy a 

WT1 a VEGF szabályozása révén (legalábbis bizonyos szövetekben) az angiogenesis fontos 

regulátora. Több daganat esetében, pl. endometrium-carcinomában is igazoltnak tűnik, hogy 

mindez a tumoros angiogenesisre is vonatkozik (Dohi és mtsai, 2010). 

 

2.5.9. A WT1, mint a daganatellenes immunterápia vonzó célpontja 

 

Cheever és mtsai (2009) egy nagyszabású tanulmányban 75 különböző antigént vetettek 

össze abból a célból, hogy meghatározzák a tumorellenes terápia legjobb targetjeit. Az 

antigéneket az alábbi szempontok szerint osztályozták: terápiás funkció, immunogenitás, 

onkogenitás, specificitás, expressziós szint, őssejtekben mért expresszió, az antigénre 

pozitív daganatos esetek száma, az epitópok száma, valamint az antigén szubcelluláris 

lokalizációja. Noha egyetlen vizsgált antigén sem felelt meg maradéktalanul az összes 

kritériumnak, ami alapján ideális célpontnak lehetne nevezni, a WT1 az első helyen végzett 

a 75 közül. 

Már a WT1-gyel végzett korai egérkísérletek is azt mutatták, hogy a gén terméke ígéretes 

célpont lehet a humán gyógyászatban is: a WT1 peptiddel immunizált egerek nem 

betegedtek meg WT1-pozitív leukemiás sejtek injektálását követően, ugyanakkor saját 

WT1-pozitív sejtjeik nem károsodtak (Oka és mtsai, 2000). 

Az első klinikai kísérletek tüdő- és emlőrákban is mérhető klinikai választ (a tumortömeg 

regressziója, a daganatos markerek koncentrációjának csökkenése) értek el WT1 peptiddel; 

a kezelés helyi erythemán kívül semmilyen mellékhatással nem járt. Remisszióba került, 

normál vérképzéssel rendelkező de novo AML-es betegekben sem tapasztaltak 

mellékhatásokat, a terápia hatékonyan csökkentette a WT1-expresszió szintjét. MDS-ben 

ugyanakkor a nagydózisú WT1 peptid súlyos leukocytopeniát okozott: ennek hátterében a 

WT1-et expresszáló, daganatosan elfajult hemopoietikus sejtek károsodása állhat. Mindez 

azt sugallja, hogy a WT1 peptiddel való immunizáció biztonságos olyan betegekben, akik 

adekvát hemopoiezissel rendelkeznek, ám ennek hiányában kockázatos, és csak alacsonyabb 

dózisú peptiddel végezhető (Oka és mtsai, 2003). 

Az utóbbi években a fent említett daganatokon kívül glioblastomában, veserákban, 

myeloma multiplexben, valamint gyermekkori rhabdomyosarcomában is sikerrel tesztelték 
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a WT1 peptidet (Sugiyama, 2010). A legfrissebb tanulmányok eredményei alapján várható, 

hogy a WT1 elleni immunterápiát még szélesebb körben alkalmazzák majd a közeljövőben, 

ha sikerül tovább javítani az elérhető vakcinák klinikai hatékonyságán (Lindstedt és mtsai, 

2014). 
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3. CÉLKITŰZÉS 

 

Kutatásunk során klinikai kooperációban vizsgáltunk olyan eseteket, ahol egy-egy 

daganatos betegség hátterében gyanítható volt a WT1 gén szerepe. Konkrét projektjeinket 

és az azok kapcsán kitűzött célokat az alábbiakban ismertetem. 

1. Részben a Denys-Drash szindrómára emlékeztető, ám atípusos klinikai tünetegyüttes 

hátterében álló WT1-rendellenesség kimutatása. 

2. Igazolni a gyanút, hogy a WT1 eltéréseivel kapcsolatos klinikai szindrómákban az 

orvosi irodalom túlságosan sematikus képet vázol fel. Másképp fogalmazva, a WT1 

molekuláris defektusainak palettája olyan sokszínű, hogy az esetek jelentős részében a 

klinikai kép nem felel meg egyetlen klasszikus diagnózisnak sem. 

3. A WT1-expresszió vizsgálata hematológiai betegségekben, qRT-PCR segítségével. 

Kiemelt célunk volt annak leírása, hogy az expresszió milyen gyakran mutatható ki az ilyen 

szempontból mindezidáig alig vizsgált non-Hodgkin lymphomákban. 

4. Adatok szolgáltatása arra vonatkozóan, hogy a WT1-pozitivitás hogyan befolyásolja a 

prognózist különböző non-Hodgkin lymphomák esetében. 
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4. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

4.1. A vizsgált betegek 

 

A kutatásban közreműködő klinikáktól olyan betegek vérmintáit kaptuk meg, akikben a 

WT1 gén valamely strukturális vagy expressziós rendellenességére utalt a klinikai kép. 

Az egyik vizsgált beteg (Cs. Cs.) vérmintája a DEOEC I. sz. Belgyógyászati Klinikájáról 

érkezett, ahol 3,5 g/d proteinuria, valamint csökkent GFR (38 ml/min/1,73 m2) miatt került 

nephrológiai kivizsgálásra, és vesebiopsziája FSGS-t igazolt. Cs. Cs. 30 éves férfi. Családi 

anamnézisében az egyik unokatestvér polydactyliája, ill. apai nagyanyjának diabetese 

mellett szerepeltek olyan adatok, amelyek az urogenitális rendszer örökletes megbetegedését 

valószínűsítették: anyjánál zsugorvese miatt nephrectomiát végeztek, bátyjánál embryonalis 

carcinomát diagnosztizáltak 23 éves korában, míg húgánál 6 éves kora óta 0,5 g/d proteinuria 

áll fenn, mely nem progrediált a diagnózis óta eltelt 20 év alatt. 

A beteg interszex külső genitáliákkal született. Kariotípusa 46, XY, ám az exploratív 

laparotomia női típusú belső genitáliákat igazolt. Ezek alapján a férfi 

pszeudohermafroditizmus diagnózisát állították fel, és mivel a választott nem férfi volt, 

ennek megfelelő pénisz- és húgycsőplasztikát végeztek. 

Cs. Cs. több, különböző eredetű daganatos betegségben szenvedett élete során. 3 évesen 

pancytopenia, ill. hemoblastosis gyanúja miatt került felvételre a Heim Pál kórházban. Akut 

lymphoblastos leukemiát diagnosztizáltak, és Prednisolon-Vincristin indukciós kezelést 

alkalmaztak. 

A kezelés megkezdése után 11 hónappal hasi rezisztenciát észleltek a betegnél, amely bal 

oldali vesetumornak bizonyult. A szövettan típusos trifázisos Wilms-tumort mutatott ki. Két 

éven át havonta alternáló kemoterápiát folytattak a két különböző malignitás ellen, melynek 

hatására mindkét betegség komplett remisszióba került (Zimonyi és mtsai, 1985). 

Cs. Cs.-t 20 éves korában 3 hónapja fennálló tarkótáji fejfájás, szédülés, hypertonia miatt 

vizsgálták. Koponya CT-vizsgálattal túlnyomásos hydrocephalus internust, ill. a kisagy bal 

lebenyében egy 52x45 mm-es cisztikus képletet észleltek. Miután a tumort suboccipitalis 

feltárásból eltávolították, az szövettanilag angioblastoma cerebellinek (Lindau-tumor) 

bizonyult. 

A genetikai vizsgálatokat megelőzően diagnosztizált FSGS hátterében minden típusos 

okot (reflux, gyógyszerek, obezitás) kizártak. A klinika azért kérte a vizsgálatot, mert az 
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urogenitális rendellenességekből és többfajta daganatból álló klinikai kép felveti a WT1 gén 

esetleges defektusát, mint kórokot. 

A kutatás során vérmintákat vetettünk a betegből és közvetlen családtagjaiból, továbbá 

felhasználtuk Cs. Cs. Wilms-tumort, ill. FSGS-t mutató FFPE mintáit. Először atípusos 

Denys-Drash vagy Frasier szindróma irányában végeztünk vizsgálatokat (meghatároztuk a 

WT1 exonok, valamint az irodalomban relevánsnak tartott intronszakasz szekvenciáját), 

majd WT1 kópiaszám-analízist és immunfestést végeztünk. 

A vizsgált betegek másik csoportja malignus hematológiai megbetegedésekben, főként 

non-Hodgkin lymphomákban szenvedett. 2007 márciusa és 2012 májusa között 53 betegtől 

kaptunk vérmintákat: 25-nél DLBCL-t, 8-nál MCL-t, 9-nél PTCL-t, 2-nél Burkitt 

lymphomát, 2-nél MALT lymphomát, 7-nél pedig felnőttkori B-sejtes ALL-t 

diagnosztizáltak. (Az ALL-es esetek morfológiai jegyek, valamint flow-citométerrel 

meghatározott immunfenotípus alapján kerültek megerősítésre, míg NHL-ben sebészeti 

nyirokcsomómintából, vagy biopsziából történt a pathológiai diagnózis, és az Ann Arbor 

rendszer alapján adták meg a klinikai stádiumot.) 

A legtöbb esetben több vérmintát kaptunk egyazon betegtől: egyet a diagnózis után, de 

még a kezelés megkezdése előtt, valamint néhányat a kezelés alatt és után. A vizsgálatokat 

a kutatási periódus végéig, az utolsó követési időpontig, vagy a beteg haláláig folytattuk. 

Célunk az volt, hogy meghatározzuk, milyen gyakori a WT1-pozitivitás a fenti 

betegségekben, valamint adatokat szolgáltassunk arra vonatkozóan, hogy a WT1 gén 

expressziós szintje befolyásolja-e a prognózist. 

 

4.2. Laboratóriumi módszerek 

4.2.1. DNS izolálás, PCR reakció a WT1 exonjainak vizsgálatára 

 

A DNS izoláláshoz alvadásgátolt, -20 ºC-on tárolt vérmintát használtunk. Az izolálást 

vérből GenElute Blood Genomic DNA Kit-tel (SIGMA) végeztük, majd a kapott DNS 

oldatot rövidtávon 4, hosszabb távon -20 ºC-on tároltuk. 

A DNS-ből hagyományos PCR reakció (40-45 ciklus) segítségével egyenként 

szaporítottuk fel az egyes WT1 exonokat, a környező intronszakaszokkal együtt, későbbi 

szekvenálás céljából. A vérből izolált DNS-sel, valamint a protokoll beállítása során 

megbízhatónak bizonyult primerekkel minden esetben értékelhető eredményeket kaptunk, 

ám a pathológiai FFPE mintából (Cs. Cs. 1978-ban eltávolított Wilms-tumora) a DNS 
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izolálás nem volt eredményes. Noha NanoDrop segítségével azt mértük, hogy az izolált DNS 

koncentrációja megfelelő (65 ng/µl), még nested PCR segítségével sem sikerült 

amplifikálnunk a WT1 exonokat az izolátumból, ami feltehetően a formalin okozta 

degradációnak vagy a minta korának tudható be. 

Az egyes exonok amplifikálásához használt (részben az irodalomból vett, részben saját 

tervezésű) primerekről az 1. táblázat tájékoztat. 

 

1. táblázat. A WT1 gén exonjainak amplifikálásához használt primerek 

A vizsgált exon, a 

primer orientációja 
A primer szekvenciája A primer hossza 

1., forward 5'-TTC GGC TTA CGG GTC GTT G-3' 19 mer 

1., reverz 5'-CGC TTC CGC TAT CCT CAC G-3' 19 mer 

2., forward 5’-CGT CTT GCG AGA GCA CCG CTG-3’ 21 mer 

2., reverz 5’-TAA TTT GCT GTG GGT TAG GAA TTC-3’ 24 mer 

3., forward 5’-GGC TCA GGA TCT CGT GTC TC-3’ 20 mer 

3., reverz 5’-CCA AGT CCG CCG GCT CAT G-3’ 19 mer 

4., forward 5'-ATA ACT GTG CAG AGA TCA GTG G-3' 22 mer 

4., reverz 5'-TGA ACA CAA CTC ACC AAC TAG G-3' 22 mer 

5., forward 5’-CAG ATC CAT GCA TGC TCC ATT C-3’ 22 mer 

5., reverz 5’-CTC CTG CAT TGC CCC AGG TG-3’ 20 mer 

6., forward 5’-GAG CCA CAC TGA GCC TTT TTC CCT TC-3’ 26 mer 

6., reverz 5’-CAG GGC CAA AGA GTC CAT CAG TAA GG-3’ 26 mer 

7., forward 5’-AAG ACC TAC GTG AAT GTT CAC A-3’ 22 mer 

7., reverz 5’-TAC AAC ACC TGG ATC AGA CCT T-3’ 22 mer 

8., forward 5’-TCC AGC GAA GTG CCT TAG GC-3’ 20 mer 

8., reverz 5'-CCT AGC CCA AGG GAA CAC AG-3' 20 mer 

9., forward 5’-TGC AGA CAT TGC AGG CAT GGC AGG-3’ 24 mer 

9., reverz 5’- CGC ACT ATT CCT TCT CTC AAC TGA G-3’ 25 mer 

10., forward 5’-ACT TCA CTC GGG CCT TGA TAG-3’ 21 mer 

10., reverz 5’-GTG GAG AGT CAG ACT TGA AAG-3’ 21 mer 

 

A PCR-es amplifikálást követően a terméket 2 százalékos agaróz gélen futtattuk, majd a 

várt DNS fragmentumnak megfelelő méretű sávot UV-fényben, borotvapengével kivágtuk 
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a gélből – ebből a DNS-t visszaizoláltuk. A visszaizoláláshoz Q-BIOgene – BIO 101 

Systems Geneclean Kitet használtunk. 

A visszaizolált DNS oldat már mentes volt minden aspecifikus DNS szakasztól, így ezt 

küldtük el szekvenálásra, a Szegedi Biológiai Kutatóközpont DNS Szekvenáló 

Laboratóriumába. A szekvenálási eredményeket a WT1 gén adatbázisokban elérhető normál 

szekvenciájához hasonlítottuk. 

 

4.2.2. Kópiaszám-vizsgálatok qRT-PCR segítségével 

 

A WT1 gén kópiaszám-analíziséhez qRT-PCR-t (Applied Biosystems 7500 Real Time 

PCR System), valamint a kópiaszám mérésére kifejlesztett assay-ket használtunk (Taqman 

Copy Number Assay, Applied Biosystems). Az assay-k tartalmaznak primerpárokat a kívánt 

szakaszok amplifikálásához, valamint fluoreszcens Taqman próbákat a jel detektálásához. A 

vizsgált gén kópiaszámának megállapításához szükség van egy kontroll assay-re olyan 

génhez, amely mindenképpen két kópiával rendelkezik (a mi esetünkben RNáz P). 

A kutatás során a WT1 mellett a környező gének (PAX6, EIF3M) kópiaszámát is 

meghatároztuk (erre azért van szükség, hogy be lehessen határolni egy esetleges deléció 

vagy duplikáció kiterjedését). A WT1 gén két végét (1. és 10. exon) külön akartuk vizsgálni, 

azonban egyik megrendelt assay sem bizonyult megbízhatónak az 1. exonhoz, így e helyett 

az 1. intron kópiaszámát mértük (2. táblázat). 

 

2. táblázat. A kópiaszám-vizsgálatokhoz használt qRT-PCR assay-k 

A vizsgált génszakasz Termékazonosító (Applied Biosystems) 

RNáz P (kontroll) Taqman Copy Number Reference Assay, 

RNase P, Human 

WT1, 1. intron Hs03792206_cn 

WT1, 10. exon Hs02372360_cn 

PAX6, 11. intron Hs05237362_cn 

EIF3M, 1. exon-intron határ Hs01156534_cn 

RCN1, 1. intron Hs03779812_cn 

 

A qRT-PCR-es abszolút kvantifikációt (7. ábra) követően a CopyCaller programot 

(verziószám: 1.0) használtuk ahhoz, hogy a target gén és az RNáz P közötti finom Ct 
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értékbeli különbségből kiszámítsuk a gén kópiaszámát. Az így kapott kópiaszám-grafikon 

pontos mérés esetén csak minimális szórást mutat (lásd az 5.1.2. alfejezetet). A CopyCaller 

program minden esetben kér egy ún. kalibrátor mintát, amely származhat egészséges 

kontrollszemélytől, vagy lehet olyan minta, amelynek kópiaszámát egy korábbi vizsgálatból 

ismerjük. A szoftver a kalibrátor mintához tartozó jelet pontosan az általunk megadott 

kópiaszámhoz (tipikus vizsgálat esetén 2-höz) rendeli hozzá, és ehhez viszonyítja a többi 

minta kópiaszámát. (A 10. és 12. ábrát a CopyCaller programmal készítettem, az ábrák alatti 

magyarázatban megadtam, hogy melyik mintát használtam kalibrátorként.) 

 

 

7. ábra. Egy qRT-PCR-es kísérlet a PAX6 gén kópiaszámának vizsgálatára. A vizsgált 

mintából (1), valamint a kontrollmintából (2) egyaránt 5-5 párhuzamost mértünk össze. 

Mindkét mintában két csoportra oszlanak a görbék, a PAX6 és RNáz P géneknek megfelelően. 

Az 1. és a 2. minta között látható eltérést a különböző DNS koncentrációnak tulajdoníthatjuk. 
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4.2.3. Immunfestés WT1 elleni antitesttel 

 

Az immunhisztokémiai festést a WT1 C-terminális epitópját felismerő nyúl poliklonális 

antitest, a WT1 C19 (Santa Cruz Biotechnology) segítségével végeztük. A megfestett minták 

Cs. Cs. gyermekkori Wilms-tumorából, valamint 30 éves korában vett (focalis segmentalis 

glomerulosclerosist mutató) vesebiopsziájából készült FFPE preparátumok voltak (lásd 4.1.). 

 

4.2.4. RNS izolálás, a WT1-expresszió meghatározása qRT-PCR-rel 

 

RNS izolálásra PAXgene Blood RNA Kiteket használtunk. A vérmintákat speciális 

csövekbe vetettük le (PAxgene Blood RNA Tubes), amelyek RNáz gátlót is tartalmaztak. 

Az izolált RNS koncentrációját NanoDrop segítségével megmértük, majd az RNS-en rövid 

időn belül reverz transzkripciót végeztünk High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit 

(Applied Biosystems) segítségével. 

A cDNS mennyiségét az adott génre specifikus primerpárral és Taqman próbával (3. 

táblázat), qRT-PCR segítségével detektáltuk (génexpressziós analízisnél az egy mintából 

összemért párhuzamosok száma nem volt kötött, de minden esetben legalább 3 

párhuzamossal dolgoztunk). A WT1 mellett itt is szükség volt egy referenciagénre, amely 

konstans és magas expressziót mutat. Az általunk választott GAPDH az irodalom szerint 

megfelelő endogén kontroll, hiszen expressziója nem tér el az egészséges és daganatos 

lymphoid szövetben (Mazrouei és mtsai, 2012), bár a GAPDH mellett két másik gént, az 

ABL1-et és a β-aktint is sikerrel alkalmazzák. Az eddig közölt adatok szerint nem 

egyértelmű, hogy a három referenciagén közül bármelyik jobban teljesít-e a másik kettőnél 

WT1 transzkripciós assay-kben (Ogawa és mtsai, 2004). 

 

3. táblázat. A génexpressziós vizsgálatokhoz használt qRT-PCR assay-k 

A vizsgált gén Termékazonosító (Applied Biosystems) 

GAPDH (kontroll) Hs99999905_m1 

WT1 Hs00240913_m1 

 

A további számításokhoz nem közvetlenül a Ct értékeket használtuk, hanem mind a WT1, 

mind a GAPDH génhez ismert koncentrációjú DNS oldatok PCR-es amplifikációját 

követően felvettünk egy-egy kalibrációs egyenest, hogy ezután a feldolgozott mintákból 
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kapott Ct értékekből következtetni lehessen a reverz transzkripció során képződött cDNS 

mennyiségére, amely arányos az eredeti mintában lévő WT1, ill. GAPDH mRNS 

mennyiségével. (A WT1-hez tartozó kalibrációs egyenes a 8. ábrán látható.) A WT1-

expressziót egy standardizált, numerikus értékkel jellemeztük, amely a 104 db GAPDH 

mRNS-re jutó WT1 mRNS molekulák számát jelenti. Ezzel kiküszöbölhető az a probléma, 

hogy a különböző eredetű minták esetében igen eltérő lehet az abból nyert RNS 

koncentrációja, és ennek következtében változó Ct értékeket mérünk. A fent leírt, 

standardizált módszerrel igen alacsony (esetenként akár 1 ng/μl alatti) RNS koncentráció 

mellett is jól reprodukálható eredményeket kaptunk. 

 

 

8. ábra. Kalibrációs egyenes a WT1 génhez, amely a Ct érték és a kísérleti elegyhez adott 

DNS mennyiség logaritmusa közötti összefüggést mutatja. A kék pontok jelzik az ismert 

koncentrációjú DNS oldatokkal kapott eredményeket, az ezekre illesztett egyenest használtuk 

a vizsgált betegmintákban lévő WT1 cDNS mennyiségének meghatározására. 

 

4.3. Statisztikai módszerek 

 

A génexpressziós vizsgálatok eredményének értékeléséhez statisztikai módszerekre is 

szükség volt, hiszen egyrészt meg kellett határoznunk egy cut-off értéket, amely fölött WT1-

pozitívnak tekintettük az egyes mintákat, másrészt meg kellett mondanunk, hogy a WT1-
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pozitivitás szignifikáns hatással van-e a prognózisra a különböző betegségekben. Statisztikai 

analízisre a MedCalc programot használtuk (verziószám: 12.3.0). 

A cut-off érték számításához 35 egészséges kontrollszemélytől vettünk vért, és 

kiszámítottuk a GAPDH-hoz standardizált WT1-expressziós értékeket. (Egy bizonyos, 

legtöbbször igen alacsony expresszió egészséges személyekben is mérhető, hiszen a CD34+ 

vérképző sejtek kis százaléka kijut a perifériás vérbe, ezek egy része pedig expresszálja a 

WT1-et, ahogy a 2.4. alfejezetben láttuk.) 

A detektált értékek 0,002 és 0,109 között változtak (4. táblázat). A logaritmikusan 

transzformált értékeken χ² illeszkedésvizsgálatot végeztünk, mely azt igazolta: az adatok 

normál eloszlást mutatnak (p=0,9923). Azon szemléletet alapul véve, hogy egy normál 

eloszlású változó esetében hozzávetőleg a felső 2,5 százalékhoz tartozó értékek tekinthetők 

„magasnak”, a 97,5 percentilis értékét (0,108) kerekítettük 0,1-re, és ezt használtuk a WT1-

pozitivitás cut-off értékeként a vizsgálat során. 

 

4. táblázat. A kontrollszemélyekben mért, standardizált WT1-expressziós értékek 

0,0133 0,0122 0,00287 0,0346 0,022 

0,00257 0,00859 0,0144 0,0411 0,00862 

0,0263 0,00796 0,0406 0,0275 0,108 

0,0177 0,00716 0,0116 0,0178 0,0447 

0,00661 0,00461 0,109 0,0184 0,00701 

0,00839 0,00392 0,0199 0,0136 0,0247 

0,0251 0,00735 0,0335 0,0167 0,0435 

 

A betegeket diagnózis alapján osztottuk csoportokba, majd ezeken belül meghatároztuk 

a WT1-pozitív és WT1-negatív alcsoportokat. Bizonyos betegeknél a WT1-expressziós 

érték átlépte a cut-off küszöböt valamilyen irányban: a kezelés hatására negatívvá vált, vagy 

egy eredetileg WT1-negatív beteg a kezelés ellenére pozitív mintát produkált. Ezért 

esetenként a „végig negatív” és a „végig pozitív” alcsoportok mellett szükség volt további 

beosztásra is. 

Ezután meghatároztuk a hetekben számított teljes (TT), valamint betegségmentes túlélést 

(BMT) az egyes alcsoportokba tartozó betegeknél. A TT-t a diagnózis időpontjától a 

vizsgálat végéig, vagy a beteg haláláig mértük, míg a BMT-t a komplett remisszió 

időpontjától a relapszusig, a beteg haláláig, vagy a vizsgálati időszak végéig adtuk meg. (Ha 
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egy betegnél nem sikerült remissziót elérni, annál értelemszerűen csak TT-t tudtunk 

számítani, BMT-t nem.) 

Minden diagnózison belül külön Kaplan-Meier túlélési görbéket vettünk fel az egyes 

(WT1-pozitív és WT1-negatív) alcsoportokban. Ezután a görbéket összehasonlítottuk a 

lograng-próba segítségével, hogy lássuk, volt-e statisztikailag szignifikáns különbség (5 

százalékos szignifikanciaszint mellett) a WT1-et expresszáló és nem expresszáló esetek 

között a túlélésben.  
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5. EREDMÉNYEK 

 

5.1.  WT1 defektus kimutatása komplex daganatos kórkép hátterében 

5.1.1. Az exonok amplifikálása, szekvenálása 

 

Az atípusos kórkép, melyet Cs. Cs. esetében észleltek a klinikusok, vagy a szokásosnál 

enyhébb fokú, későbbi kezdetű glomerulonephritisszel (FSGS) járó Denys-Drash 

szindrómára, vagy olyan, egyedi Frasier-szindrómára utalt, amely gonadoblastoma helyett 

Wilms-tumort okozott (lásd 2.5.4. – 2.5.6., ill. 4.1.). 

Vizsgálódásunk első célpontja a WT1 gén 9. exonja volt az ezt követő intronszakasszal, 

mivel az irodalom szerint ezen a területen található a DDS és FS hátterében idáig azonosított 

mutációk többsége (lásd 2.5.4. és 2.5.5). E szakaszt nem csak a beteg, de szülei és két 

testvére vérmintáiból is amplifikáltuk, majd megszekvenáltattuk (9. ábra). Az eredményeket 

az irodalomból ismert szekvenciával összevetve kiderült, hogy az exonban, valamint az FS-

ért felelősnek tartott intronszakaszban nincs eltérés. 

 

 

9. ábra. A 9. exon és a környező intronszakaszok szekvenciája, Cs. Cs. DNS mintájából 

 

Ezután már csak Cs. Cs. vérmintájára szorítkozva megvizsgáltuk a többi exon 

szekvenciáját is, ám mutációt egyikben sem találtunk. 
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5.1.2. Kópiaszám-analízis 

 

Mivel mutációt nem sikerült kimutatnunk a WT1 génben, a következő lépésben azt 

vizsgáltuk, nem állhat-e deléció a kórkép hátterében. 

Először a WT1 gén 10. exonjának kópiaszámát viszonyítottuk egészséges 

kontrollszemélyéhez. (A módszert illetően a 4.2.2. alfejezetre utalunk.) Azt az eredményt 

kaptuk, hogy Cs. Cs. mindössze egyetlen WT1 kópiával rendelkezik, vagyis valóban 

delécióról van szó (10. ábra). 

 

 

10. ábra. A WT1 gén 10. exonjának kópiaszáma Cs. Cs.-ben (1), valamint egy egészséges 

kontrollszemélyben (2). A 2. volt a kalibrátor minta. 

 

Ezt követően megvizsgáltuk a gén mindkét végét, valamint a 11p13 kromoszomális régió 

környező génjeit (11. ábra) az összes családtagban. Az eredmények azt mutatták, hogy Cs. 

Cs. esetében a teljes WT1 gén deletálódott (ám a deléció nem terjed ki a WT1-et körülvevő 

génekre), míg húga extra kópiával rendelkezik a gén 5’ szakaszára nézve. Érdekes módon 

mindkét szülő, valamint Cs. Cs. embryonalis carcinomával operált bátyja is negatívnak 

bizonyult (12. ábra). 

 

 

11. ábra. A WT1 gén és közvetlen környezete a 11p13 kromoszomális régióban. 
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12. ábra. A qRT-PCR-rel végzett kópiaszám-analízis eredményei. Világoszölddel a WT1 gén 

5’ végét (1. intron) ábrázoltuk, míg lilával a 3’ végét (10. exon). A környező gének közül 

kékkel jelölve az EIF3M, sötétzölddel pedig a PAX6 látható (az RCN1-et nem ábrázoltam, 

de minden mintában 2 kópiát mutatott). A 2. számú minta tartozik Cs. Cs.-hez, míg az 1. a 

húgáé, az 5. a bátyjáé, a 3. és 4. a két szülőé, a 6., 7. és 8. pedig egészséges kontrollszemélyek 

mintái. Minden assay-hez a 7. mintát használtuk kalibrátorként. 

 

5.1.3. Immunhisztokémia 

 

Cs. Cs. két FFPE mintáját festettük meg WT1 elleni antitesttel: a 2004-ben vett 

vesebiopsziát, amely előrehaladott FSGS-t igazolt, jól látható intima-proliferációval, 

valamint az 1978-as, trifázisos Wilms-tumort mutató mintát (13. ábra). Az újabb mintában 

a WT1-pozitivitás normális mintázatát észleltük, mely a nem daganatos vesére jellemző: 

kizárólag a podocyták expresszálták a WT1-et. Említésre méltó azonban, hogy csak igen 

alacsony fokú pozitivitást láttunk, és a sejtmagi területek egyáltalán nem festődtek az 

antitesttel. 
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13. ábra. Az FSGS-t mutató vesebiopsziában látott glomeruláris elváltozások spektruma (A, 

B, C). A néhány megmaradt glomerulusban a podocyták gyenge WT1-pozitivitást mutattak 

(D). Trifázisos Wilms-tumor sebészeti mintában (E). A WT1-immunpozitivitás (F) jelen volt 

a daganat stromális (*), valamint blastemás (jobb oldalon) komponensében, ám az 

epitheliális területek negatívnak mutatkoztak (balra, fent). A WT1-pozitivitás mindkét 

mintában citoplazmatikus (nagyítás: 200x). 

 

5.2.  WT1-expresszió malignus hematológai betegségekben 

5.2.1. Diffúz nagy B-sejtes lymphoma 

 

Az 53 betegből 25 szenvedett DLBCL-ben. A kapott eredményeink szerepelnek a 

Függelékben olvasható közleményünkben (Ujj és mtsai, 2014), e közlemény azonban 

megosztott felhasználásra került a két első szerző között, így a DLBCL-lel kapcsolatos 

eredmények nem képezik jelen dolgozatom témáját. 

 

5.2.2. Köpenysejtes lymphoma 

 

A 8 MCL-es eset adatait az 5. táblázat tartalmazza. Az idetartozó betegek életkora 38 és 

74 év között változott, a medián életkor 60 év volt. (A táblázat szerint B. L. hetekben mért 
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teljes túlélése meghaladja a vizsgálat időtartamát, amely 270 hét volt; ennek magyarázatát 

lásd az alábbiakban.) 

 

5. táblázat. A vizsgált betegek (MCL). 

Csoport Azonosító Kimenetel TT BMT 

WT1-negatív N. I. Él 141 105 

WT1-negatív T. J. Él 195 106 

WT1-negatív V. L. Él 255 216 

WT1-negatív K. L. L. Meghalt 238 - 

Negatívból pozitívvá vált H. A. Meghalt 84 16 

Negatívból pozitívvá vált B. L. Meghalt 381 21 

WT1-pozitív T. A. Meghalt 113 73 

Pozitívból negatívvá vált V. S. Él 156 115 

 

A köpenysejtes lymphoma kezelése a hyper-CVAD kemoterápiás protokoll szerint történt, 

a legtöbb esetben rituximabbal kiegészítve. (Ha relapszus jelentkezett, CHOP vagy DHAP 

protokollt, míg autológ őssejttranszplantáció esetén BEAM protokollt alkalmaztak.) WT1-

pozitivitást az esetek felében (4 beteg) észleltünk. 

Az egyik beteg (B. L.) azután került be a vizsgálatba, hogy 5 évvel korábban 

diagnosztizált lymphomája relapszust mutatott (a teljes túlélést az eredeti diagnózis 

időpontjától számítottuk). A kezdetben mért negatív érték (0,0026) 1 évvel később 

szokatlanul magas (2,07) expresszióba csapott át. Ekkor az MDS kezdeti jelei mutatkoztak 

a csontvelőben, és a fokozatosan kifejlődő MDS 18 hónappal később a beteg halálához 

vezetett. Ebben az esetben a WT1-expresszió emelkedésének mértéke inkább az MDS-re, 

mintsem a non-Hodgkin lymphomára utal, így kivettük az alábbi statisztikákból, és a 

Megbeszélés 6.2. alfejezetében külön foglalkozunk vele. 

A megmaradt 7 esetben felvettünk egy-egy Kaplan-Meier görbét a teljes és a 

betegségmentes túlélésre. A görbék megtekinthetők a Függelékben mellékelt 

közleményünkben (Ujj és mtsai, 2014), jelen értekezésben azonban nem szerepelnek, ahogy 

kimaradtak a perifériás T-sejtes lymphoma és az ALL esetében is. Ennek az az oka, hogy (a 

diffúz nagy B-sejtes lymphoma kivételével) az egyes betegségekben nem állt 

rendelkezésünkre akkora betegpopuláció, hogy az alapján meggyőző ábrákat tudjunk 

prezentálni. Ebben (a non-Hodgkin lymphomák esetében) az egyes daganattípusok ritkasága 

is szerepet játszott. Mégis úgy gondoljuk, az eredményeknek helye van a dolgozatban, hiszen 
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fontos kérdéseket vetnek fel még akkor is, ha ezek megválaszolásához több betegcsoporton 

végzett kutatásra, de legalábbis jóval nagyobb mintaszámra lenne szükség. 

MCL-ben az alacsony esetszám ellenére mind a TT (p=0,0082), mind a BMT (p=0,0177) 

esetében szignifikáns különbséget tapasztaltunk a WT1-negatív (vagy a kezelés hatására 

azzá vált), és a WT1-pozitív vagy negatívból pozitívvá vált betegek között. 

Érdemes néhány szót külön ejteni azon esetekről, ahol a WT1-expresszió átlépte a cut-off 

értéket valamilyen irányban. Egy betegnél (V. S.) pozitív (0,288) expressziót mértünk a 

diagnózis időpontjában, mely négyhavi hyper-CVAD kezelés után 0,0018-ra csökkent. A 

beteg több mint 2 éve, jelenleg is életben van. Két esetben ennek ellenkezőjét tapasztaltuk: 

a negatív WT1-expresszió pozitívvá vált, és a beteg nem sokkal később elhalálozott. B. L. 

esetét fent már említettük, de egy „valódi” MCL-es esetben (H. A.) is tapasztaltuk ezt. 

 

5.2.3. Perifériás T-sejtes lymphoma 

 

PTCL-es csoportunkba 9 beteg tartozott, 50 éves medián életkorral (32-től 67 évig). 

A betegség kezelésére a klasszikus kemoterápiás protokollok (CHOP, DHAP) 

valamelyikét alkalmazták, esetenként alemtuzumabbal kombinálva. Autológ 

őssejttranszplantációt is végeztek azon betegeknél, akik legalább részleges remisszióba 

kerültek; ezekben az esetekben kondicionáló kezelésként BEAM protokollt használtak. 

A PTCL-re vonatkozó legfontosabb adatokat a 6. táblázat foglalja össze. 

 

6. táblázat. A vizsgált betegek (PTCL) 

Csoport Azonosító Kimenetel TT BMT 

WT1-negatív P. Z. Meghalt 57 - 

WT1-negatív B. F. Meghalt 76 - 

WT1-negatív P. Z. É. Meghalt 112 - 

WT1-negatív B. F. Meghalt 136 39 

WT1-negatív Sz. L. Meghalt 178 - 

WT1-pozitív P. E. Meghalt 29 - 

WT1-pozitív J. J. Meghalt 79 - 

WT1-pozitív Á. L. Meghalt 121 51 

Pozitívból negatívvá 

vált 

Gy. J. Meghalt 

111 52 
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Pozitív WT1-expressziót 4 esetben mértünk: 3 betegnél a teljes megfigyelési időszak alatt, 

1-nél pedig csak a kezelés kezdeti szakaszában (6. táblázat). Ám a fent részletezett MCL-lel 

ellentétben, PTCL-ben a WT1-negatív és WT1-pozitív alcsoport prognózisa nem mutatott 

különbséget. A lograng-próba eredménye p=0,3198 volt TT-re, és p=0,8084 BMT-re. 

 

5.2.4. Felnőttkori akut lymphoblastos leukemia 

 

Vizsgált betegeink kisebb csoportját (7 személyt) nem lymphomával, hanem B-sejtes 

ALL-lel diagnosztizálták (7. táblázat). A betegek életkora 19-től 65 évig terjedt a 

diagnóziskor, a medián életkor 48 év volt. A kezelésre Hölzer-protokollt (Hölzer és mtsai, 

1983) alkalmaztak, Glivec-kel kiegészítve abban a két esetben (M. J., Sz. L.), ahol 

Philadelphia-kromoszóma, vagyis t(9;22) volt kimutatható. 

 

7. táblázat. A vizsgált betegek (ALL) 

Csoport Azonosító Kimenetel TT BMT 

WT1-negatív S. I. Meghalt 2 - 

WT1-negatív O. M. Meghalt 7 - 

WT1-pozitív Sz. D. J. Meghalt 3 - 

WT1-pozitív K. F. Meghalt 30 25 

WT1-pozitív M. J. Meghalt 77 41 

Pozitívból negatívvá vált P. Cs. Él 204 196 

Pozitívból negatívvá vált Sz. L. Él 208 189 

 

A 7-ből 5 esetben találtunk WT1-pozitivitást, és megvizsgáltuk ennek hatását a 

prognózisra.  

A teljes túlélésben látott különbségeket nem tudtuk értékelni, mivel a 2 WT1-negatív eset 

klinikailag gyors lefolyással járt, és korai halálhoz vezetett. Azon betegeknél viszont, 

akiknél elértük a remissziót, jelentős különbség látszik a végig WT1-pozitív, valamint a 

kezelés hatására negatívvá vált esetek között. (Az előbbi két beteg csak rövid időre került 

remisszióba, 25, ill. 41 héttel később elhalálozott, míg az utóbbi két eset jelenleg is 

remisszióban van.) A két görbét összehasonlító lograng-próba az alacsony betegszám 

ellenére sincs messze attól, hogy szignifikánsnak lehessen nevezni (p=0,0896). 
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5.2.5. MALT és Burkitt lymphoma 

 

A kutatás során 2 MALT, valamint 2 Burkitt lymphomás esetet is megvizsgáltunk, 

azonban ezek mindegyike WT1-negatívnak bizonyult. 

Burkitt lymphomában nem lehetett remissziót elérni, és mindkét beteg meghalt (18, ill. 

38 hét után). A MALT lymphomás esetek ugyanakkor jól reagáltak a kezelésre, és jelenleg 

is remisszióban vannak, 136, ill. 203 hét után. 
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6. MEGBESZÉLÉS 

 

6.1. WT1 mikrodeléció okozta komplex, többfajta neoplasiával járó 

klinikai kép 

 

Cs. Cs. klinikai fenotípusát összevetve a kutatás során talált genotípussal, meglehetősen 

erőltetettnek tűnik a Denys-Drash, vagy a késői kezdetű Frasier szindróma diagnózisa. Az 

FSGS inkább a Frasier szindrómát támasztaná alá, ez esetben viszont atípusos lelet lenne a 

Wilms-tumor (lásd 2.5.5.). Mivel a WT1 génben sem találtuk meg a 9. intron jellegzetes 

mutációját, úgy véljük, betegünk esetében nem Frasier szindrómáról van szó. 

Denys-Drash szindrómában jellemző tünetként kezelhetnénk a Wilms-tumort, azonban e 

betegségben inkább korai kezdetű, gyors lefolyású DMS-t várnánk, mint FSGS-t (lásd 

2.5.4.). Ha ehhez hozzászámítjuk azt az eredményt, hogy az exonok szekvenciájában nincs 

eltérés, akkor a DDS-t is kizárhatjuk, mint diagnózist. 

Két lehetőség adódik tehát: vagy úgy soroljuk be a beteg fenotípusát, mint a Denys-

Drash/Frasier spektrum (lásd 2.5.6.) egy atípusos manifesztációját, vagy kibővítve e 

spektrumot, a WAGR szindrómával azonos csoportba tartozó kórképként határozzuk meg 

Cs. Cs. betegségét. Meglátásunk szerint mind a klinikai kép, mind a molekuláris vizsgálatok 

eredményei ez utóbbi elképzelést támogatják. 

A WAGR szindróma, ahogy a 2.5.3. alfejezetben láttuk, a 11p13 régió delécióját jelenti, 

és a WT1, valamint a PAX6 lokuszok mellett még számos gént érinthet (Xu és mtsai, 2008). 

Almind és mtsai (2009) közöltek egy esetet, ahol a deléció kiterjedt a WT1 génre, de a 

PAX6-ra nem; ebben az esetben azonban a WT1 mellett további 43 gén is érintett volt. Nincs 

tudomásunk olyan közleményről, amely a miénkhez hasonló esetről, vagyis kizárólag a 

WT1-et érintő mikrodelécióról számolna be. 

Mindezzel együtt a talált fenotípus (Wilms-tumor és férfi pszeudohermafroditizmus 

megléte aniridia, mentális retardáció és obezitás nélkül) jól beilleszthető abba a képbe, amely 

az irodalmi adatok alapján kirajzolódik a régió fontosabb génjeinek szerepéről. Ahogy a 

2.5.3. részben láttuk, WAGR szindrómánál a Wilms-tumor, gonadoblastoma, valamint az 

urogenitális fejlődési rendellenességek hátterében a WT1 deléciója áll, míg a szem 

fejlődésében szerepet játszó PAX6 haploinszufficienciája aniridiát okoz, a szindrómához 

gyakran kapcsolódó obezitásért pedig valószínűleg a BDNF lokusz a felelős. A WAGR 
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tünetegyüttes és az obezitás társulását már a 90-es években megfigyelték, ezeket az eseteket 

újabban a WAGRO szindróma névvel illeti a szakirodalom (Brémond-Gignac és mtsai, 

2005). 

Továbbra sem pontosan tisztázott azonban a mentális retardáció eredete. Míg Xu és mtsai 

(2008) 3 gént (BDNF, SLC1A2, PRRG4) gyanúsítottak a tünet lehetséges okozóiként, addig 

Almind és mtsai (2009) ezek közül az SLC1A2 gént emelik ki (igaz, a PRRG4 is deletálódott 

a fent említett, mentális retardációban szenvedő betegükben). Egy újabb közlemény a 

WAGR-tünetegyüttes részeként gyakran jelentkező autisztikus viselkedés és fejlődési 

visszamaradás okozójaként egy 1,6 Mb hosszúságú szakaszt jelöl meg, amely a PAX6, a 

WT1 és a PRRG4 gént tartalmazza (Yamamoto és mtsai, 2014). 

Úgy tűnik tehát, hogy a WAGR és WAGRO szindrómákat nem különálló entitásként kell 

kezelnünk, hanem leírhatunk egy szélesebb deléciós spektrumot a 11p13 és 11p14.1 

kromoszomális régiók területén (14. ábra). E spektrumon belül a mi esetünk a központi gén, 

a WT1 izolált delécióját képviseli, az annak megfelelő fenotípussal. Ha több mikrodeléciós 

szindrómát írtak volna le ebben a régióban (genotípus-fenotípus asszociációkkal együtt), 

akkor nem kizárt, hogy a „WG”’, „WGR” és „WAG” elnevezéseket is használná az irodalom. 

 

 

14. ábra. A WT1 kapcsán leírt deléciós szindrómák illusztrációja. WAGRO szindróma 

esetében minden ábrázolt gén delécióra kerül, míg WAGR szindrómánál csak a 11p13 génjei. 

Izolált WT1 deléciónál csak az ahhoz tartozó tüneteket észleltük. 

 

Habár a WAGR szindróma kapcsán az „urogenitális rendellenességek” alatt elsősorban a 

nemi szervek malformációit értették a múltban, mára világos, hogy bele kell érteni a 

podocyta-betegséget is, amely veseelégtelenséghez vezethet. Breslow és mtsai (2003) a 
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WAGR szindrómás betegek 53 százalékában találtak veselégtelenséget 20 évvel a Wilms-

tumor diagnózisa után. A Frasier szindrómához képest későbbi kezdetű, lassabban 

progrediáló proteinuriáról számoltak be, amely fiatal felnőttkorban torkollik 

veseelégtelenségbe, ahogy az Cs. Cs. esetében is történt. 

Ezen esetekben (a saját betegünkhöz hasonlóan) első megközelítésben felvetődik egy 

olyan, kórélettani szemléletű magyarázat is, hogy a nephrectomia után a megmaradt vesére 

háruló nagyobb terhelés, a kompenzatórikus hiperfiltráció miatt fejlődne ki a 

veseelégtelenség. Az irodalmi adatok (Breslow és mtsai, 2005) alapján ez nem látszik 

valószínűnek: unilaterális Wilms-tumort követően mindössze 0,6 százalék, bilaterális 

daganat esetén pedig 12 százalék a valószínűsége a végstádiumú veseelégtelenség 

kialakulásának WT1-negatív, urogenitális rendellenességektől mentes betegekben. 

Az a magyarázat sem kielégítő, hogy a Wilms-tumor kezelésére használt kemo- és 

sugárterápia utóhatásaként jelentkezne a veseelégtelenség (Bárdi és mtsai, 2004). Ráadásul 

az FSGS olyan WAGR szindrómás esetekre is jellemző, ahol nem jelentkezett Wilms-tumor, 

így a fenti tényezők (nephrectomia utáni hiperfiltráció, daganatellenes terápia mellékhatásai) 

biztosan kizárhatók (Iijima és mtsai, 2012). 

Marad tehát az a lehetőség, hogy a WT1 gén defektusa áll a glomerulopathia hátterében. 

Cs. Cs. esetében ezt támasztja alá, hogy az FSGS-t mutató szövettani mintában a szokásosnál 

gyengébben festődtek a podocyták a WT1 elleni antitesttel (13. ábra), ami a géntermék 

csökkent mennyiségére utalhat. Ez annyit jelent, hogy a Frasier és Denys-Drash 

szindrómához hasonlóan a WT1 deléciója is járhat urogenitális fejlődési rendellenesség, 

daganat és podocyta-betegség triászával, vagyis azon klinikai spektrum részeként kell rá 

tekinteni, amelybe a DDS és az FS tartozik. Ha számításba vesszük, hogy saját betegünkben 

hiányzott a PAX6 jellegzetes aniridiával járó deléciója, akkor könnyű belátni, hogy a WAGR 

szindróma speciális esetei komoly differenciáldiagnosztikai nehézséget okozhatnak, így a 

mutációk szokásos vizsgálata mellett mindenképp indokolt lehet a WT1 kópiaszám-analízise 

is. 

Cs. Cs. betegségében talán az a legszokatlanabb, hogy egyetlen betegnél többfajta 

malignitás (ALL, Wilms-tumor, angioblastoma cerebelli) jelentkezett. Ismeretes persze, 

hogy a gyermekkori daganatos betegségek kezelése később másodlagos tumorokat 

eredményezhet: egy vizsgálat szerint a Wilms-tumor diagnózisa után 15 évvel 1,6 százalék 

volt a különböző malignitások kumulatív incidenciája, beleértve az akut leukemiát is 

(Breslow és mtsai, 1995). Azonban (saját közleményünket kivéve) nincs nyoma olyan 

esetnek az irodalomban, ahol a leukemia jelentkezett először, és ezt követte a Wilms-tumor. 
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Ahogy a 2.5.7. alfejezetben ismertettük, az akut leukemiák bizonyos eseteit összefüggésbe 

hozták strukturális WT1 defektusokkal, egy esetben pedig WAGR szindrómás betegben is 

kimutatták a megmaradt WT1 allélt érintő mutációt AML hátterében (Pritchard-Jones és 

mtsai, 1994). Ezek alapján úgy tűnik, a Cs. Cs. esetében megfigyelt malignitásokért inkább 

a WT1 deléciója, és az emiatti daganatos prediszpozíció lehet felelős, mintsem a 

kemoterapeutikumok. 

Ami a radioterápiát illeti, annak szerepe legalábbis felmerül a kisagyi angioblastoma 

esetében, hiszen jól ismert, hogy a koponyát ért besugárzás után másodlagos agytumorok 

(pl. meningeomák) képződhetnek. Az agyban igen ritka cavernosus hemangiomát 

elsősorban olyan gyermekekben írták le, akik 10 éves koruk előtt estek át sugárkezelésen 

(Heckl és mtsai, 2002). Két okból mégsem látszik igazán valószínűnek, hogy a 

radioterápiában kellene keresnünk a daganat okát: egyrészt ezen cavernosus hemangiomák 

esetében legtöbbször a besugárzás után rövidebb időn (8-10 éven) belül alakul ki a tumor 

(Keezer és Del Maestro, 2009), másrészt pedig, noha számos agytumort összefüggésbe 

hoztak már sugárkezeléssel (Vinchon és mtsai, 2011), az angioblastoma nem tartozik 

közéjük. Kézenfekvőbbnek tűnik, hogy a WT1 eltérése áll a daganat hátterében, hiszen amint 

a 2.4. alfejezetben bemutattuk, a gén fontos szereplő az angiogenesis szabályozásában. 

Érdekes lett volna kimutatni, hogy betegünkben a Wilms-tumor kialakulása megfelel-e a 

2.5.2. részben bemutatott modellnek (egy öröklött deléció, valamint a másik kópia lokális 

mutációja), azonban sajnos az 1978-as, Wilms-tumoros mintából nem volt elég hatékony a 

DNS izolálás (lásd 4.2.). 

Ugyancsak figyelemre méltó a WT1 gént érintő többszörös kópiaszámbeli anomália a 

beteg családjában. Az irodalmi adatok szinte teljes hiányában nehéz megmondani, hogy 

vajon a WT1 gén részleges duplikációja, melyet Cs. Cs. húgában mutattunk ki, felelős lehet-

e a klinikailag észlelt enyhe proteinuriáért. (Valószínűsíthető, hogy a két normál kópiáról 

átíródó géntermék mellett jelen van egy csonka fehérje, amelyből hiányzik az a szakasz, amit 

a 3’ oldalon elhelyezkedő exonok kódolnak, vagyis pontosan az a régió, amely a 2.2. 

alfejezetben leírtak szerint funkcionális szempontból a legjelentősebbnek tűnik, hiszen 

minden izoproteinben megtalálható. Gyaníthatjuk, de teljes bizonyossággal nem tudjuk 

állítani, hogy egy ilyen fehérje nincs befolyással a WT1 által szabályozott élettani 

folyamatokra.) 

Ha a lányban és bátyjában ugyanaz a génterület lenne érintett a duplikációban, ill. 

delécióban, arra az egyik szülőben bekövetkezett transzlokáció lenne a kézenfekvő 

magyarázat – ehhez hasonló esetet közöltek Dolan és mtsai (2011). (Ők a duplikáció enyhe 
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fenotípusos következményeit hangsúlyozzák, amely egybevág saját esetünkkel.) Mivel 

azonban Cs. Cs. esetében a teljes gén delécióra került, húgánál viszont csak az 5’ szakasza 

duplikálódott, ez a magyarázat kizárható. Feltevésünk szerint a WT1 gént valamiért nagy 

gyakorisággal érinti egyenlőtlen crossing over az egyik szülőben (az anya valószínűbb 

jelöltnek tűnik, mivel az apa ágán nem fordult elő vese- vagy urogenitális betegség). 

Tudomásunk szerint ilyen esetet a WT1 gén vagy a 11p13 kromoszomális régió kapcsán 

még nem közölt az irodalom, más gének esetében azonban ismert a jelenség (Baumer és 

mtsai, 1998). 

Amennyiben sikerül újabb vérmintához jutnunk a betegtől és húgától, érdekes lehetőség 

lenne a látott kópiaszám-eltérések pontos határainak tisztázása MLPA, esetleg array-CGH 

segítségével. 

 

6.2. WT1-expresszió lymphoid eredetű malignitásokban 

 

A 2.5.7. alfejezetben említettük, hogy a WT1-expresszió qRT-PCR-es mérését jelenleg 

főként AML-ben végzik. Bár myeloid és lymphoid daganatos sejtvonalakban egyaránt 

kimutatható az emelkedett expresszió, ennek genetikai háttere (legalábbis valamilyen 

mértékben) biztosan különbözik: kimutatták pl., hogy az AWT1 promoter hipermetilációja 

a myeloid eredetű neoplasia specifikus markere (Guillaumet-Adkins és mtsai, 2014). Saját 

kutatásunkban, melynek eredményeiről az 5.2. alfejezetben beszámoltam, a WT1-ről 

képződő mRNS mennyiségét a ritkábban vizsgált, lymphoid eredetű malignitásokban, non-

Hodgkin lymphomákban és ALL-ben mértük meg. 

Különösen a lymphomákra igaz, hogy a WT1 gén expressziójával és annak klinikai 

jelentőségével (némileg meglepő módon) mostanáig keveset foglalkozott a szakirodalom. A 

jelenleg elérhető közlemények szerzői immunhisztokémiai módszerekkel mutatták ki a WT1 

fehérjét non-Hodgkin lymphomás daganatszövetből (Drakos és mtsai, 2005; Wang és mtsai, 

2012), ill. Hodgkin-lymphomás nyirokcsomóból (Vadasz és mtsai, 2013). E publikációk 

legfontosabb eredményeit összefoglaltuk az említett alfejezetben. 

Wang és mtsai (2012) közölték a mostanáig egyetlen statisztikai vizsgálatot arra 

vonatkozóan, hogy a WT1 expressziója befolyásolja-e a prognózist egy bizonyos NHL 

(ALCL) esetében. Arra a következtetésre jutottak, hogy a gén expressziója nem szignifikáns 

tényező a teljes túlélés szempontjából – kérdéses azonban, hogy a módszer, amelyet 

alkalmaztak, mennyire alkalmas a WT1 prognosztikai szerepének megítélésére. Mivel 
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tumorszövetből végezték az expresszió vizsgálatát, betegenként csak egy mintát analizáltak, 

majd kiszámították a TT-t. Nem felejthetjük el azonban, hogy a BMT lényegesen magasabb 

szignifikanciát mutathat, mint a TT (amelybe a gyógyíthatatlan esetek is beleszámítanak). 

Az akut leukemiákkal kapcsolatos publikációk többsége is arról számol be, hogy a WT1 

markerszerepe nem jelentős a diagnóziskor, ám a gén esetleges expressziója jelentősen 

befolyásolja a már sikeresen kezelt betegek túlélését, vagyis a minimális reziduális betegség 

fontos markere (Nowakowska-Kopera és mtsai, 2009); igaz, újabb eredmények alapján ezt 

csak AML-ben állíthatjuk nagy bizonyossággal, ALL esetén a BMT-ben mért különbség 

sem mindig szignifikáns (lásd 2.5.7.). 

Az első nehéz döntés tehát, amelyet meg kellett hoznunk, az volt: milyen módszert és 

mintákat használjunk a kutatás során. 

Logikus érv lenne az irodalomban használt nyirokcsomó- és tumorminták mellett, hogy 

ezek lényegesen nagyobb koncentrációban tartalmazzák a daganatsejteket, mint a vér. Ám, 

ahogy a 4.2. részben láttuk, a qRT-PCR érzékenysége elegendő ahhoz, hogy vérminták 

alapján is különbséget tudjunk tenni a WT1-et expresszáló és nem expresszáló esetek között. 

E vizsgálat során az volt az elsődleges célunk, hogy az 5 éves periódus alatt minden betegtől 

viszonylag nagyszámú mintát gyűjtsünk és értékeljünk, így képet kapjunk a betegség 

molekuláris és klinikai állapotának összefüggéseiről. 

Amennyiben neoplasztikus nyirokcsomókat, vagy sebészeti daganatmintákat használtunk 

volna, két komoly nehézséggel kellett volna szembenéznünk. Az egyik, hogy ezen minták 

egyszeri értékelése után nem kaptunk volna több mintát ugyanattól a betegtől, ez pedig 

lehetetlenné teszi a betegség időbeli követését. A másik probléma, hogy e minták mellé igen 

nehéz megfelelő kontrollt állítani, így nem könnyű megmondani, hogy milyen szintű 

expressziót tekintsünk WT1-pozitívnak. Az egyes laboratóriumokban eltérőek lehetnek a 

mintavételre, a minták tárolására és feldolgozására vonatkozó protokollok, így egy 

irodalomból vett cut-off érték használata sem lett volna szerencsés. Úgy gondoljuk, hogy az 

általunk választott módszer (vérminta elemzése) abból a szempontból is előnyös, hogy 

jelentős számú kontrollmintából határozhattuk meg a WT1-pozitivitás küszöbértékét. 

Az ALL esetében természetesen a csontvelői mintavétel merül fel a perifériás vér 

alternatívájaként. Az irodalomban mindkettőt sikerrel használták a WT1-expresszió qRT-

PCR-es mérésére, egyes szerzők azonban arról számolnak be, hogy a perifériás vérből kapott 

eredmények kiértékelése könnyebb lehet. Ennek az a magyarázata, hogy a WT1-pozitív 

CD34+ hemopoietikus őssejtek igen kis arányban jutnak ki a csontvelőből a perifériás vérbe, 

így a vérben tapasztalható „háttérzaj” mintegy 1 logaritmikus egységgel alacsonyabb annál, 
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amit a csontvelőben mérhetünk (Cilloni és mtsai, 2008). Ez, valamint a könnyebb 

hozzáférhetőség és a lymphomás vérmintákkal való összevethetőség voltak a fő érveink a 

perifériás vérminták használata mellett. 

Közleményünkben elsőként számoltunk be WT1-pozitív köpenysejtes lymphomáról: bár 

Drakos és mtsai (2005) megvizsgáltak 6 MCL-es esetet, ezek mindegyike WT1-negatívnak 

mutatkozott. (Természetesen, ahogy fent láttuk, elvi különbség volt a két vizsgálat között, 

hogy még a 2005-ös közleményben közvetlenül a daganatszövetben próbálták megfesteni a 

fehérjét, addig mi a perifériás vérben keringő lymphomasejtekből mutattuk ki a WT1 mRNS 

jelenlétét.) 

A betegek túlélésében látott különbség még az alacsony betegszámot figyelembe véve is 

azt sugallja, hogy a WT1-expresszió prognosztikai szempontból sem érdektelen; különösen, 

ha figyelembe vesszük azon eseteket, ahol a WT1-expresszió valamilyen irányban átlépte a 

cut-off értéket. (Azt is érdemes azonban megjegyeznünk, hogy a köpenysejtes lymphoma 

esetében a nagy relapszuskockázat miatt eleve nehéz igazi gyógyulásról beszélni, még a több 

éves követés után is valószínűsíthető, hogy valójában inkább a relapszus későbbre 

tolódásáról lehet szó a kezelésre jól reagáló esetek többségében.) Ahogy a mellékelt 

közleményben, úgy itt is szeretném kihangsúlyozni, hogy több, nagyobb esetszámú 

vizsgálatra lenne szükség a WT1-expresszió prognosztikai szerepének bizonyítására 

lymphomákban. 

Egy esetben a génexpresszió jelentős emelkedésével egyidejűleg az MDS jeleit észleltük 

a csontvelőben. E beteg halála nem az MCL-lel, hanem az MDS-sel függött össze, az pedig 

ismert az irodalomból, hogy a WT1 magas expressziója az MDS korai jeleként is 

értelmezhető (Gurbuxani, 2007). A WT1-expresszió vizsgálata tehát ebből a szempontból is 

fontos lehet a non-Hodgkin lymphomás betegeknél, főleg a hosszú ideig kezelt esetekben, 

ahol nagyobb valószínűséggel lehet számítani a myelodysplasiás szindróma kialakulására. 

Némileg meglepő, hogy mindkét általunk vizsgált Burkitt lymphomás eset WT1-

negatívnak bizonyult. A szakirodalom régóta feltételezi, hogy a Burkitt lymphoma 

kialakulásában kórokként szerepelhetnek a WT1 gén elváltozásai, noha a közlemények 

alacsony száma miatt e kérdés sem mentes az ellentmondásoktól. Írtak már le olyan esetet 

is, ahol a WT1-nek sem strukturális, sem expressziós rendellenessége nem volt kimutatható, 

de konszenzusnak tekinthető, hogy bizonyos altípusokban fontos lehet a gén vizsgálata 

(Ferrari és mtsai, 1997; Perotti és mtsai, 1998). Drakos és mtsai (2005) 5 esetből 4-et 

találtak WT1-pozitívnak. 
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A B- és T-sejtes lymphomák WT1-expressziójára vonatkozó, máig összegyűlt irodalmi 

adatokat összevontam a saját eredményeinkkel, és a 8., ill. a 9. táblázatban ábrázoltam. 

Igyekeztem bemutatni, hogy az egyes kórképekre mennyire jellemző a WT1-pozitivitás, és 

mely betegségekben feltételezhető, hogy befolyásolja a túlélést. 

 

8. táblázat. WT1-expresszió B-sejtes non-Hodgkin lymphomákban (irodalmi és saját adatok 

összegzése) 

Lymphoma típusa WT1-pozitív esetek száma 

(összes vizsgált eset) 

Prognosztikai jelentőség 

Diffúz nagy B-sejtes 

lymphoma 

14 (43) Valószínű 

Köpenysejtes lymphoma 4 (14) Lehetséges 

Burkitt lymphoma 6 (12) Nem ismert 

B-sejtes lymphoblastos 

lymphoma 

1 (2) Nem ismert 

MALT lymphoma 0 (15) Nem valószínű 

Kis lymphocytás lymphoma 0 (9) Nem valószínű 

Follicularis lymphoma 0 (8) Nem valószínű 
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9. táblázat. WT1-expresszió T-sejtes non-Hodgkin lymphomákban (irodalmi és saját adatok 

összegzése) 

Lymphoma típusa WT1-pozitív esetek száma 

(összes vizsgált eset) 

Prognosztikai jelentőség 

Anaplasztikus nagysejtes 

lymphoma 

59 (106) Kérdéses 

Perifériás T-sejtes 

lymphoma 

4 (35) Nem valószínű 

T-sejtes lymphoblastos 

lymphoma 

2 (4) Nem ismert 

Angioimmunoblastos T-

sejtes lymphoma 

0 (13) Nem valószínű 

Mycosis fungoides 0 (6) Nem valószínű 

Extranodális NK/T-sejtes 

lymphoma 

0 (5) Nem valószínű 

 

A fenti táblázatokat összevetve elmondhatjuk, hogy az eddig megjelent közlemények (a 

sajátunkat is beleértve) több összefüggést találtak a WT1-expresszió és a B-sejtes NHL 

kialakulása, prognózisa között, de a lymphoid leukemiákban végzett megfigyelések alapján 

valószínűsíthető, hogy a gén kifejeződésének egyes T-sejtes lymphomákban is szerepe lehet. 

Noha kutatásunkban sikerült WT1-expressziót kimutatnunk PTCL-ben, ennek prognosztikai 

jelentősége a saját betegpopulációnkban nem igazolható. 

Ami az ALL-t illeti, a saját eredményeink megerősítik az utóbbi időben megjelent nagy 

esetszámú tanulmányok konklúzióját (lásd 2.5.7.): bár kérdéses, hogy a WT1 expressziója 

önmagában szignifikáns hatással van-e a túlélésre, a génexpresszió változásai 

összefüggésben lehetnek a prognózissal. A 2.5.9. alfejezetben már beszéltünk róla, hogy a 

WT1 fontos célpont lehet a daganatellenes immunterápiában, itt pedig azt is megemlítjük, 

hogy újabb eredmények szerint ALL-ben is sikerült beteg gyermekek T-sejtjeiből többek 

közt a WT1-re, mint antigénre specifikus sejtvonalakat előállítani, és csökkenteni a 

leukemiás blasztok számát (Weber és mtsai, 2013). 

Összesítve az eredményeket, noha a közleményünk ALL-ben (a kis esetszám miatt) nem 

sokat tesz hozzá a korábban leírt adatokhoz, a non-Hodgkin lymphomák vonatkozásában 
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fontos új eredményt prezentál: a WT1-pozitivitás több kórképben is kimutatható, mint 

korábban gondolták, és bizonyos lymphomatípusokban akár a leukemiákhoz hasonlóan 

befolyásolhatja a prognózist. Így tehát a WT1 szerepének vizsgálata a pathogenesisben már 

nem csak elméleti jelentőséggel bír, de klinikai szempontból is hasznos lehet. A témában 

megjelenő, jövőbeli közlemények eredményeitől függően az sem elképzelhetetlen, hogy a 

WT1 fehérje e betegségekben ugyanúgy terápiás célponttá válik majd, ahogy az a leukemiák, 

és bizonyos szolid tumorok esetében történt. 
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6.3. Fontosabb eredményeink 

 

1. Elsőként számoltunk be izolált WT1 mikrodelécióról. 

 

2. Igazoltuk, hogy a WT1 deléciójával járó esetek klinikailag beilleszkedhetnek a Denys-

Drash/Frasier spektrumba. A WT1 defektusokat leíró hagyományos diagnózisok túlságosan 

leegyszerűsítőek. 

 

3. Adataink alapján felmerül, hogy a WT1 expressziójának prognosztikai szerepe lehet 

bizonyos non-Hodgkin lymphomákban. 

 

4. Elsőként írtunk le WT1-et expresszáló köpenysejtes lymphomát. 

 

Az értekezés 14 ábrát és 9 táblázatot tartalmaz. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

A WT1 gén terméke egy rendhagyó transzkripciós faktor, amely különböző celluláris 

tényezők függvényében egyaránt képes aktiválni, valamint represszálni bizonyos 

promotereket, ill. egy izoformája révén poszttranszkripciós szinten is szabályozza targetjeit. 

A gén klinikailag elsősorban a gonádok és más szervek fejlődésében, valamint a daganatok 

pathogenesisében játszott kettős szerepe (onkogén és tumorszupresszor) miatt jelentős. 

A bemutatott kutatás során egyrészt egy férfi pszeudohermafroditizmussal, FSGS-sel, 

Wilms-tumorral, ALL-lel és angioblastoma cerebellivel járó, komplex klinikai kép 

hátterében kerestük a WT1 gén defektusát. Vérből izolált DNS-ből elvégeztük az egyes 

exonok PCR-es amplifikálását és szekvenálását, valamint a gén kópiaszám-analízisét qRT-

PCR-rel, az FFPE mintákat pedig WT1 elleni antitesttel festettük. 

Az eredmények szerint a betegnél a WT1 génre lokalizált mikrodelécióról van szó: ez a 

WAGR szindróma speciális, a PAX6-ot nem érintő esetére utal. A beteg húgában a gén 

részleges duplikációját mutattuk ki, amely felveti a meiotikus crossing over rendellenességét 

az egyik szülőben. 

Másik tanulmányunkban non-Hodgkin lymphomás és akut lymphoid leukemiás 

betegekben vizsgáltuk a WT1-expresszió gyakoriságát és prognosztikai szerepét. Ehhez 

bizonyos időközönként vérmintákat vettünk a betegektől, és qRT-PCR segítségével 

mutattuk ki a WT1 expresszióját, valamint annak időbeli változását. 

Először számoltunk be WT1-pozitív MCL-es esetekről, miután a vérben keringő 

lymphomasejtekből kimutattuk az RNS-t. MCL-ben a WT1 gén expressziója (valamint 

annak megváltozása) az alacsony esetszám ellenére szignifikáns összefüggést mutatott a 

túléléssel, ehhez hasonló tendenciát figyeltünk meg ALL-ben is. PTCL-ben találtunk ugyan 

WT1-pozitivitást, ám az nem befolyásolta a prognózist. A vizsgált MALT és Burkitt 

lymphomás esetek WT1-negatívnak mutatkoztak. 

Eredményeink azt sugallják, hogy a WT1 nem csak leukemiákban, de esetleg a non-

Hodgkin lymphomák bizonyos típusaiban is használható lehet prognosztikai markerként, 

vagy akár terápiás célpontként is. 

  



 59 

SUMMARY 

 

WT1 encodes a unique transcription factor, which may activate or repress certain 

promoters depending on cellular cofactors, while one of the protein’s isoforms also regulates 

its targets at the posttranscriptional level. The gene guides the development of the gonads, 

as well as several other organs, and is involved in tumorigenesis as a tumor suppressor or as 

an oncogene in different malignancies. 

One of our research projects involved finding the WT1 defect responsible for a complex 

clinical entity consisting of male pseudohermaphroditism, FSGS, Wilms tumor, ALL and 

cerebellar angioblastoma. After extracting DNA from the patient’s blood sample, we 

amplified all WT1 exons by PCR, and had them sequenced. We also performed copy number 

analysis by qRT-PCR, and stained FFPE samples by an antibody against WT1. 

Results showed a microdeletion restricted to the gene WT1 – accordingly, the patient’s 

disease was classified as a special case of WAGR syndrome, which did not involve the PAX6 

locus. A partial duplication of WT1 was detected in the patient’s sister, which raises the 

possibility of an abnormality affecting meiotic crossing over in one of the parents. 

In another study, we determined the frequency and prognostic significance of WT1 

expression in non-Hodgkin lymphomas and acute lymphoid leukemia. We regularly took 

blood samples from each patient, and used qRT-PCR to assess WT1 expression levels and 

their changes over the observation period. 

For the first time to our knowledge, we documented WT1-positive MCL cases, by 

detecting RNA from circulating lymphoma cells. In MCL, WT1 expression (and its changes) 

were found to be significantly associated with prognosis despite the low number of enrolled 

cases; a similar trend was apparent in ALL. WT1-positivity was present in PTCL, but did 

not affect survival. Studied cases of MALT and Burkitt lymphoma all proved to be WT1-

negative. 

Our results suggest that apart from leukemias, WT1 might also become a prognostic 

marker and a potential future therapeutic target in certain types of non-Hodgkin lymphomas. 
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8.2. Hivatalos igazolás az értekezés alapjául szolgáló saját 

közleményekről 
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9. TÁRGYSZAVAK 
 

Tárgyszavak: Wilms tumor 1, mikrodeléció, focalis segmentalis glomerulosclerosis, 

pszeudohermafroditizmus, génexpresszió, leukemia, non-Hodgkin lymphoma, köpenysejtes 

lymphoma 

 

Keywords: Wilms tumor 1, microdeletion, focal segmental glomerulosclerosis, 

pseudohermaphroditism, gene expression, leukemia, non-Hodgkin lymphoma, mantle cell 

lymphoma 

  



 76 

10. KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 

 

Mindenekelőtt szeretnék köszönetet mondani témavezetőmnek, prof. dr. Biró Sándornak, 

amiért bevezetett ebbe az izgalmas kutatási területbe, és gondos irányítása alatt 

befejezhettem PhD munkámat. 

Ugyancsak köszönettel tartozom szerzőtársaimnak, dr. Mátyus Jánosnak, dr. Ujj 

Zsófiának, dr. Rejtő Lászlónak, dr. Vargha Györgynek, dr. Méhes Gábornak, és prof. dr. 

Udvardy Miklósnak. 

Szeretném megköszönni dr. Beyer Dánielnek, ill. a Humángenetikai Tanszék oktatóinak 

a kutatásomhoz, valamint jelen dolgozathoz fűzött hasznos tanácsaikat. 

Külön köszönet illeti Kosztolányi Katalin asszisztenst a kísérletes munkában nyújtott 

felbecsülhetetlen segítségéért. 

Köszönöm a Humángenetikai Tanszék minden más munkatársának is, hogy mindig baráti 

légkörben dolgozhattam. 

Végül köszönöm családomnak, hogy mellettem álltak, és támogattak abban, hogy 

befejezhessem ezt a dolgozatot. 


