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AKUT LIMFOID LEUKÉMIA KIALAKULÁSÁNAK PATOMECHANIZMUSA

Kifejezetten
hajlamosító genotípus

Döntően
Környezeti faktorok

Down-szindróma

Neurofibromatózis Schwachman-Diamond-szindróma

Bloom-szindróma

Ataxia-teleangiectasia

Diamond-Blackfan anémia
Klinefelter-szindróma

Li-Fraumeni-szindrómaMozaikos 8-as triszómia
Kostmann-szindróma

Noonan-szindróma



CÉLKITŰZÉS

1. Leukémia kialakulásában szerepet játszó genetikai (patogén) variációk felfedése

2. A leukémiára hajlamosító örökítőanyag eltérések vizsgálata T-sejtekben 



VIZSGÁLATI MÓDSZERTAN 

1. Teszt előtti genetikai tanácsadás 

2. Korábbi genetikai vizsgálatok összegzése

3. Újabb molekuláris vizsgálatok javaslata, kutatásban való résztvétel

4. Teszt utáni genetikai tanácsadás – tumorprediszpozíciós rizikó értékelése 



TESZT ELŐTTI GENETIKAI TANÁCSADÁS 

Anamnézis:

Periconcepcionális:
Prenatális:
Perinatális:
Pszichomotors fejlődés

Kórelőzmény:

Családfaanalízis:
Tumor előfordulás: érintett szerv, szövettan,
molekuláris eltérés, diagnóziskori életkor

Fizikális vizsgálat:
Minor anomáliák:
Testfélaszimmetria:

Genetikai szindróma gyanújának felmerülése:



TESZT ELŐTTI GENETIKAI TANÁCSADÁS 
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GENOTÍPUS
FENOTÍPUS

(patogén)
SZEKVENCIA

VARIÁNS

epiGENOTÍPUS

Génexpressziós időbeli és szövetspecifikus fluktuáció

KÖRNYEZET

GENOTÍPUS-FENOTÍPUS ÚTVONAL



GENETIKAI VARIÁNSOK OSZTÁLYOZÁSA

I. osztály: Benignus variáns (B)
II. osztály: Valószínűleg benignus variáns (LB)

III. osztály: Ismeretlen jelentőségű variáns (VUS) – 0,05-0,949

IV. Osztály valószínűleg patogén 
variáns (LP)

V. Osztály: patogén variáns (P)

Protektív variánsok

Valószínűleg protektív variánsok

BETEGSÉGRIZIKÓ



DIGITÁLIS BETEGKARTON



DIAGNOSZTIKUS VIZSGÁLATOK
Csontvelőminta

G-SÁVOZÁS
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Normál kariotípus
Hiperdiploid
Autoszomális transzlokáció
Autoszomális inverzió
Marker kromoszóma
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ETV6/RUNX1 fúzió
ETV6/RUNX1 del
ETV6/RUNX1 ampl
BCR ampl
ABL1 ampl
CEP9 ampl
CDKN2A del
CDKN2A ampl
HLF ampl
E2A ampl
SE4 ampl
SE10 ampl
SE17 ampl



3D KROMOSZÓMA ARCHITEKTÚRA



3D FISH

1 mL EDTA-s perif. Vér

PBMC izolálás

Citocentrifugálás

Fixálás, permeabilizálás
Renaturálás, denaturálás,

hibridizáció

Celldiscoverer7



GATA3 ÉS TUMORPREDISZPOZÍCIÓ





3D FISH ELŐKÍSÉRLET EREDMÉNYEK



NEUTROFIL GRANULOCITA IZOLÁLÁS

FACS szortolást
követően tisztaság

1 mL perif vérből kb. 7-8 x 105 neutr gran.

Viabilitás

99%-os viabilitás

Negatív sejtszortolásVérből mágneses 
szeparálás

Neutrofil granulocita



GÉNPANEL SZEKVENÁLÁS

DNS extrakció és minőségellenőrzés

Qubit dsDNS koncentrációmérés
Nanodrop tisztaságmérés



GÉNPANEL SZEKVENÁLÁS

ANKRD26, ATM, BLM, CBL, CEBPa, CTC1, DDX41, DKC1, ELANE, EPCAM, ETV6

FANCA, GATA1, GATA2, GATA3, HAX1, LIGIV, MBD4, MLH1, MPL, MSH2, MSH6, MYH9, NBN, NHP2, NOP10

NSD1, PARN, PAX5, PMS2, PTPN11, RPL11, RPL35A, RPL5, RPS10, RPS17, RPS19, RPS24, RPS26, RTEL1, RUNX1, SBDS, SOS1, 

TERC, TERT, TINF1, TP3, TPP1, TSR2, WAS, WRAP53



Kovács et al. 2022 Bioengineering – kézirat szerkesztés alatt. 

NANOPÓRUS-ALAPÚ SZEKVENÁLÁS ELŐNYEI



TESZT UTÁNI GENETIKAI TANÁCSADÁS

1. Azonosított öröklődő leukémiára hajlamosító eltérésekről genetikai
szakvélemény közlése genetikai tanácsadás keretében

2. Családtervezést illető vonatkozások megbeszélése

3. Családban genetikai szűrővizsgálatok javallatának felállítása
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Köszönöm szépen a megtisztelő figyelmet!
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