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1. Bevezetés

A krénikus lymphocytas leukémia (CLL) a leggyakoribb felnéttkori leukémia-tipus a
nyugati orszagokban. A WHO osztalyozasa alapjan az érett B-sejtes non-Hodgkin-
lymphomak csoportjaba tartozik. A CLL mérsékelt malignitdsu, indolens lefolyasu
megbetegedés, mely a csontveldben alakul ki €s leukémids vérképpel jar. A betegség
elorehaladtaval pedig a nyirokcsomokat és mas lymphoid szdveteket is érintheti.

A CLL heterogén megbetegedés, mely rendkiviil valtozatos klinikai lefolyassal
rendelkezik. A CLL-es esetek koriilbeliil egyharmada évekig nem igényel terapiat, a
tulélés akar tobb évtized is lehet, mig az agresszivebb korlefolyast mutatd betegek a
kezelések ellenére is csak néhdny honapos talélést mutatnak. Az esetek 5-30%-4nal a
CLL malignus non-Hodgkin-lymphomava transzformalodik. Leggyakrabban diffiz nagy
B-sejtes lymphoméva (ezt nevezziik Richter-szindromanak) vagy prolymphocytas
leukémiava alakul at, ritkdbban Hodgkin-lymphomava. A CLL transzformacioja
agresszivebb korlefolyassal és rovidebb tuléléssel tarsul.

Szamos prognosztikus tényez6 segiti a betegség lefolyasanak megitélését. A Rai- és
Binet-féle klinikai stadiumbesorolas mellett szamos uwjabb molekularis markert
alkalmaznak. Egy idealis prognosztikus marker nemcsak az agresszivebb korlefolyast
jelzi, hanem a betegség patogenezis€¢hez is hozzdjarul, igy terapias célpontként
szolgalhat. Ezért Gjabb prognosztikus markerek kutatasa kulcsfontossagu a CLL esetében
IS.

A CLL-es betegek kozel 80%-aban mutathat6 ki valamilyen kromoszéma-aberracio,
melyek koziil tobb prognosztikus szereppel is bir. A leggyakoribb eltérések a FISH
vizsgalattal kimutathatd 13q, 11q, 17p és 6q delécio, valamint a 12-es triszomia (12tri).
A 12tr1 a kdzepes rizikdcsoportba tartozik. A kdzepes prognozis ellenére azonban szamos
kozlemény szerint a 12tri korai progresszioval és nagyon agressziv klinikai képpel
tarsul. A 12tri-ban nagyobb a Richter-transzformacio és masodlagos tumorok
incidenciaja is, 0sszehasonlitva a 12tri-t nem hordozé esetekkel.

A prognosztikus markerek aramlasi citometrias vizsgalata gyors, konnyen
alkalmazhat6, megbizhatd, valamint kivaloan hasznalhatdé kovetéses vizsgalatoknal.
Kapuzassal alpopuldciok hatarozhatok meg, igy az agresszivebb sejtcsoport is nyomon
kovethetd. CLL-ben a ZAP-70, CD23, CD38 és CD49d prognosztikus markereket

detektaljuk aramlasi citométerrel.



A CLL-sejtek egyik jellegzetessége az emelkedett CD23 expresszio. A CD23
(FceRII) az alacsony affinitast IgE receptor. A CD23 antigénnek két izoformaja van,
a CD23a és CD23b, melyek csak az N-terminalis intracitoplazmatikus doménben térnek
el. A CD23 izoformék expressziojat az IL-4 mellett az [FNy, a NOTCH2 jelut, valamint
a BCR antigénkotése is befolyasolja. A CLL-re jellemz6 a CD23 overexpresszidja és
eltéré szabalyzasa a normal B-sejtekhez képest. Normal B-sejtekkel ellentétben a
CLL-sejteken mindkét izoforma konstitutivan expresszalddik. A CD23a CLL-ben foként
a tuléléshez jarulhat hozza, mig a CD23b izoforma expresszidja proliferacidval tarsul. A
CD23 a CD5" lymphomak, a CLL és a kopenysejtes lymphoma (MCL) elkiilonitésében
fontos differencial-diagnosztikai marker. Azonban a CLL-sejtek valtozé6 mértékben
expresszaljak a CD23 molekulat. A CD23 expresszio mértéke prognosztikai
jelentoséggel is bir: a CD23 szint forditottan korrelal az abszolat lymphocyta szammal
és a csontvel6i prolymphocyta arannyal, tovabba az alacsonyabb CD23 expresszid
rovidebb tuléléssel tarsul.

CLL-ben alegmegbizhatobb aramlasi citométerrel detektalt prognosztikus marker
a CD49d molekula, mas néven az a4 integrin alegység. A CLL-sejtek felszinén a CD49d
foként a CD29 (B1) lanccal asszocialva fejezddik ki, ezt VLA-4 adhézids molekulanak is
nevezik. A CD49d/CD29 a sejt-sejt és sejt-extracellularis matrix interakciok
kialakitasaban vesz részt. A heterodimer ligandjai a VCAM-1 (CD106) adhézios
molekula, valamint az extracellularis matrix-alkotd fibronektin. Mint az integrinekre
altalanosan jellemz6, a CD49d/CD29 tobbféle konformacios allapotban lehet jelen a
sejtek felszinén, melyek befolyasoljak a molekula ligandk6td-affinitasat. Alapallapotban
az integrinek alacsony affinitassal jellemezhetdk. Kiilonbozd aktivalo szignalok, mint a
kialakul a receptor ligandkotésre alkalmas aktiv formdja. A ligandkotés szamos
cytoskeletalis komponens ¢€s intracellularis jelatviteli ut aktivalasara képes, melyek
befolyasoljak az adhéziot, migraciot, talélést és a proliferaciot.

Mig a normal B-sejteken a CD49d nagy aranyban van jelen, a CLL-sejtek
felszinén kiilonb6zd mértékben expresszalddik. A magas CD49d szint kedvezdtlen
prognosztikai tényezd; a CD49d pozitivitas rovidebb Ossztiléléssel €és korabbi terapias
indikaciodval tarsul. Magasabb CD49d expressziot detektaltak eldrehaladott stadiumban

(Rai 11, 1V), a Richter-szindromaba val6 transzformacional, illetve lymphadenopatia



srer

CLL-sejtek nagyobb migracios kapacitassal rendelkeznek, mint a CD49d™ CLL-sejtek,
tovabba a CD49d" esetekre kifejezettebb csontveldi infiltracio jellemzd. CLL-sejtek
esetén azonban ellentmondd eredmények jelentek meg a CD49d kozvetlen anti-
apoptotikus szerepérol. Az eddigi eredmények alapjan nem tisztazott, hogy a CD49d altal
kivaltott adhézié direkt vagy indirekt médon jarul-e hozza a CD49d" CLL-sejtek fokozott
taléléséhez. A CD49d proliferacioban betoltott szerepe szintén nem egyértelmi az
irodalom alapjan.

A CLL esetében régota jol ismert, hogy a belsd, genetikai faktorok mellett a
mikrokornyezetnek is kulcsszerepe van a betegség patogenezisében. A mikrokornyezet
¢és a CLL-sejtek kozotti komplex kapcsolatok meghatarozoak a CLL-sejtek apoptézis-
rezisztenciajaban, a proliferacioban, a homingban, a szoveti retenciéban, illetve az
immunvalasz elkeriilésében (immune escape). Emellett a mikrokdrnyezetbdl szarmazo
szupportiv szignalok hozzdjarulnak a CLL-sejtek kemorezisztencidjahoz és terapiat
kovetéen a minimalis rezidualis betegség (MRD) jelenlétéhez. A CLL-sejtek -vagy
legalébbis a periférids CLL pool egy része- képes recirkuldlni a periféria és a lymphoid
szovetek kozott. A progresszidhoz elengedhetetlen, hogy a perifériarol a szovetekbe
jussanak, mivel a csontvel6 és a masodlagos nyirokszovetek eldnydsebb kornyezetet
jelentenek a CLL-sejtek szamara. A CLL-sejtek homingjaban az integrinek, kiilondsen a
CD49d/CD29 szerepe kulcsfontossagu. A lymphoid szovetekbe vandorlast kemokinek és
receptoraik iranyitjak. CLL-ben meghataroz6 a CXCL12 kemokin-gradiens iranyaba
torténd migracid, melynek receptora a CLL-sejtek felszinén expresszalodo CXCR4. A
CXCL12 a CXCR4 receptorhoz kotédve kemotaxist, migraciot, aktin-polimerizaciot

indukal a CLL-sejtekben, ezen kiviil direkt tilélést-segit6 szerepét is leirtak.



2. Célkitiizések

Munkdénk sordn a CLL-sejtek immunfenotipusat vizsgaltuk, kiilonds tekintettel a

CD49d és CD23 prognosztikus markerekre. Vizsgélatainkkal az alabbi kérdésekre

kerestiik a valaszt:

1. A CD23 expresszid szerepe a CLL prognozisaban:

A CD23 izotipusok (CD23a és CD23b) expresszidjanak vizsgalata mRNS-
szinten CLL-sejtekben, valamint mas CD23™ lymphoma sejtekben

A CD23 expresszi6 mutat-e korreldci6t mas prognosztikus vagy
immunfenotipusos markerekkel

A CD23 expresszio Osszefiiggése klinikai paraméterekkel, valamint

elkiilonithetk-e betegség-alcsoportok a CD23 expresszid alapjan

2. A magas CD49d expresszio szerepének vizsgalata:

A CDA49d korrelacidja prognosztikus markerekkel és mikrokornyezeti
interakciokért felelds felszini molekulakkal

A CD49d-VCAM-1 kapcsolddas kozvetlen szerepének in vitro vizsgalata az
apoptozis-gatlasban, proliferacioban, az aktin-atrendezésben, illetve
immunfenotipus-valtasban

A CDA49d/CD29 molekula aktiv konformacidjanak vizsgalata a CLL-sejtek

felszinén



3. Modszerek

Beteganyagok: kisérleteinkhez CLL, valamint mas CD23" lymphoma (MCL-
kopenysejtes lymphoma, MZL-marginalis zéna lymphoma) periférids vérmintakbol

izolaltunk lymphoma sejteket, egyes esetekben csontveld aspiratumot hasznaltunk.

Molekularis vizsgalatok: a CD23 izotipusok expressziojat RNS izolalast és reverz
transzkripcidt kdvetden mRNS szinten vizsgaltuk hagyomanyos, illetve kvantitativ real-
time PCR-rel. A real-time PCR analizishez TagMan® génexpresszios rendszert

hasznaltunk. A CD23 izoformak relativ expressziojat AACt mddszerrel hataroztuk meg.

Immunfenotipus meghatarozasa aramlasi citometriaval: az aramlasi citometrias
mérésekhez a sejteket fluoreszcens festékkel direkt jelolt monoklonalis antitestekkel
jeloltiik. A méréseket FACSCalibur aramlasi citométerrel végeztiik el, az eredmények

kiértékelése CellQuest Pro szoftverrel tortént.

FISH: a CD23 expresszioval kapcsolatos CLL eseteknél a del11q23, dell17p13, dell3q,
12tri, az MCL eseteknél a t(11;14) kromoszdmaaberraciokat FISH analizissel detektaltuk.

Sejttenyésztés: CLL-sejteket onmagukban, VCAM-1 fedett felszinen vagy csontvel6i
stromasejt (bone marrow stromal cell-BMSC) ko-kultaraban tenyésztettiik 7 napig.

Apoptozis-mérés: tenyésztést kovetden annexinV/propidium-jodid (PI) analizist

végeztiink aramlési citométerrel detektalva.

Sejtciklus vizsgalat és proliferaciés markerek detektalasa: fixalas és alkalikus
extrakciot kovetden a PI fluoreszcencidja alapjan hataroztuk meg az proliferalo sejtek
aranyat. Emellett anti-Ki67 és anti-ciklinD2 festést alkalmaztunk aramlasi citométerrel

detektalva.

A CD29 konformacidvaltozasanak valos ideji detektalasa aramlasi citometriaval: a
CD29 lanc magas affinitasi konformacidjara specifikus anti-CD29 antitestet
alkalmaztunk. Az aktivaci6 valds id6ében tortént az aldbbi stimulusok hozziadasaval:
VCAM-1, CXCL12, kozvetleniil aktivalo CD29 antitest (TS2/16). A maximalisan

kivalthato aktiv konformaciot 3 mM MnClz stimulacioval értik el.

Aktin-atrendezédés vizsgalata: phalloidin-jelolést végeztiink. A mintakrol konfokalis

mikroszkoppal készitettiink képeket, majd ezeket ImagelJ 1.48k programmal analizaltuk.



Statisztika: Wilcoxon-, Mann-Whitney-tesztet vagy Spearman- korrelacioés koefficiens
meghatarozasat alkalmaztunk, kategorikus valtozoknal (Rai, Binet stadiumok) X?-tesztet
hasznaltunk. SPSS szoftverrel végeztik el az analizist, p<0,05 értéket tekintve

szignifikansnak.



4. Eredmények

A kiilonb6zo CD23 expresszio szerepe a CLL progndzisaban

A CD23 izotipusok expressziojanak vizsgalata

Hagyomanyos PCR-technikdval elemezve a CLL-es esetek kis részében csak a CD23a
izotipust detektaltuk (CLL1 esetek), a mintak tobbségében mind a CD23a, mind a CD23b
izoforma jelen volt (CLL2 esetek). Kvantitativ real-time PCR-rel vizsgalva a CD23
izotipusok relativ expresszidjat, a CLL1 csoportban is jelen volt a CD23b izoforma. A
CD23a relativ expresszioja mindegyik CLL-mintanal magasabb volt, mint a CD23b. A
CLL1 és CLL2 csoportokat elemezve alacsonyabb CD23a ¢és CD23b szintet figyeltiink
meg a CLL1 esetekben. Azonban a CLL1 esetek magasabb CD23 izotipus expressziot
mutattak, mint az MCL, MZL sejtek és normal B-sejtek.

A CLL1 és CLL2 esetek immunfenotipusa

A CLL1 esetek alacsonyabb CD23, magasabb CD38, CD20, CD22 expressziot mutattak,
Osszehasonlitva a CLL2 csoporttal. Mivel a CLL1 esetek fenotipusa hasonlonak
mutatkozott az atipusos CD23" MCL-lel, minden CLL1 mintanal elvégeztiik az MCL-re
jellemzd t(11;14) FISH-vizsgalatot. Minden altalunk vizsgalt CLL1 eset negativ volt a

t(11;14) transzlokaciora.

A CLL1 és CLL2 csoportok klinikai adatainak dsszehasonlitasa

A CLLI esetek agresszivebb korlefolyast mutattak: elérehaladottabb Rai-stadiummal
keriiltek diagnézisra, nagyobb volt a kezelést igényld esetek ardnya, tovabba a CLLI1
csoport alacsonyabb periférias fehérvérsejt-szammal rendelkezett. Azonban a

kiilonbségek nem bizonyultak szignifikansnak.

Prognosztikai markerek vizsgalata a CLL1 és CLL2 csoportokban

Osszehasonlitva a citogenetikai prognosztikus markerek jelenlétét a két CLL csoportban,
a CLLI1 esetek tobbsége (14/17) rendelkezett 12-es triszoOmiaval, mig, a CLL2 betegek
egyikében sem talaltunk 12tri-t.



A magas CD49d expresszio szerepének vizsgalata

A CD49d expresszio korrelacioja prognosztikus és mikrokornyezeti interakcioban
részt vevo markerekkel
Pozitiv korrelaciot taladltunk a CD38, CD29, és a CD19 szintjével. A CD23 és CXCR4

esetén szignifikans negativ osszefliggést figyeltiink meg a CD49d expresszidjaval.

A CD49d direkt apoptozis-gatlo szerepének vizsgalata

Osszevetve a kiilonbdzé CD49d expresszidju csoportokat, sem a CD49d*, sem a CD49d"
esetekben nem tapasztaltunk apoptézis-gatlast VCAM-1-kezelés hatasara. A csontveldi
kornyezet modellezésére alkalmazott BMSC-sejtek csokkentették a CLL-sejtek spontan
apoptozisat. A BMSC-k altal kivaltott tulélési hatas fliggetlennek bizonyult a CLL-sejtek
CXCR4 kifejez8dés esetén nagyobb mértékii volt a stroma protektiv hatdasa. A CD49d*

alacsony CXCR4 expresszidju esetek magasabb spontan apoptozis-rataval rendelkeztek.

A CD49d-VCAM-1 kapcsolédas proliferacio-indukalé hatasanak vizsgalata

Kisérleteinkben sem a VCAM-1 kezelés, sem a BMSC-ko-kultira nem indukalt
proliferaciot a CD49d" és CD49d" CLL-sejteknél.

A CD49d/CD29 komplex aktiv konformaciojanak vizsgalata

Mivel kisérleteinkben a CD49d stimulacidja sem talélési, sem proliferacio-indukalod
hatast nem valtott ki, megvizsgaltuk jelen van-e, illetve kivalthato-e a CD49d/CD29
komplex aktiv konformacidja a CLL-sejtek felszinén. Konformacio-specifikus antitesttel
elvégzett kisérleteink alapjan periférias vérbdl, illetve csontveldbdl izolalt CLL-sejteken
a CD49d/CD29 komplex inaktiv konformacioban van jelen. Kiilonbozé aktivalo
stimulusok hatadsara (VCAM-1, CXCL12) a CD49d/CD29 normal aktivaciéra képes,

kialakul a magas affinitasti konformacio.



CD49d" és CD49d  CLL-sejtek aktin-atrendezédésének vizsgalata VCAM-1
hatasara

CD49d" CLL-sejtek esetén a VCAM-1 jelentds aktin-atrendezddést valtott ki,
Osszehasonlitva a kontroll (BSA) lemezre adheralt CLL-sejtekkel. A CD49d™ CLL-
sejteknél nem detektaltunk kiilonbséget az F-aktin-formacioban a VCAM-1-kezelt és

kontroll mintak kozott.

CD49d* és CD49d CL L-sejtek immunfenotipus-valtozasa VCAM-1 vagy BMSC-ko-
kultura hatasara

A VCAM-1 kezelés nem indukalt valtozast a felszini molekulak expresszidjaban egyik
CD49d-csoportban sem. BMSC ko-kultaraban szignifikansan emelkedett CD5, CD49d,
CD44, CD19, CDI126 szintet detektaltunk, mig a CXCR4 expresszidja csokkent
stromasejtek jelenlétében. A CD38, CD80, CD86 ¢s RORI1 véltozasa nem mutatott
egyértelmil tendenciat. A kiillonb6zé CD49d expresszioji csoportokat dsszehasonlitva a
CD49d* CLL-sejteknél szignifikansan nagyobb mértékben novekedett a CD5 expresszid

stroma jelenlétében, mint a CD49d" eseteknél.

Kiilonb6zo CD49d és CXCR4 expresszioju betegcsoportok klinikai adatainak
elemzése

Sajat beteganyagunkon igazoltuk a CD49d negativ prognosztikus hatasat: a CD49d"
esetek eldrehaladottabb stadiummal keriiltek diagnozisra, magasabb LDH szinttel
rendelkeztek, nagyobb aranyban szorultak kezelésre, rovidebbnek bizonyult az elsd
kezelésig eltelt 1d6, valamint nagyobb aranyban rendelkeztek valamilyen citogenetikai
eltéréssel. Erdekes modon a CD49d* betegeknél alacsonyabb periférids abszolut
lymphocyta szamot detektaltunk, bar ez nem mutatkozott szignifikansnak.
Osszehasonlitva a kiilonbozd CXCR4 expressziojii betegcsoportokat, nem talaltunk

szignifikans eltérést a klinikai paraméterek tekintetében.
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5. Kovetkeztetések

A CLL egy indolens lefolyasti B-sejtes non-Hodgkin-lymphoma, a betegek egy
részére azonban gyors progresszio, magas malignitasu lymphomaba valé transzformécio
jellemzd. Munkankban a magas kockazatu csoportot jelzé CD23 és CD49d prognosztikus
faktorok szerepét vizsgaltuk CLL progresszidjaban.

Elemeztilk a magas ¢és alacsony CD23 expresszioju esetek CD23 izotipus-
eloszlasat. A CD23a expresszidjat minden CLL esetnél magasabbnak taldltuk, mint a
CD23b-t, ahogy mas CD23" lymphomanal (MCL, MZL), illetve normal B-sejtek
esetében is. Irodalmi adatok alapjdn a CD23a a tuléléshez, mig a CD23b a proliferacidhoz
jarul hozza. A detektalt magas CD23a és az alacsonyabb CD23b szint 6sszhangban van a
CLL-sejtek jellegzetességével, miszerint a periférian fokozott apoptdzis-gatlast és
csokkent proliferaciot mutatnak. A CLL-es mintak egy kis részénél alacsonyabb CD23a
¢s CD23b szintet detektaltunk (CLL1), mely csoport immunfenotipus alapjan is
elkiiloniilt: alacsonyabb CD23, magasabb CD20, CD22 ¢és CD38 expresszidval
rendelkeztek, emellett nagy aranyban hordoztak a 12tri eltérést. A 12tri-val rendelkez6
esetek nemcsak fenotipusosan mutatnak eltéréseket, hanem biologiailag is kiilonbdznek.
Ezek ismeretében feltehetd, hogy a 12tri-vel rendelkezd CLL betegek eltérd terdpiat
igényelnek. Eredményeink alapjan igy gondoljuk, az aramlési citométerrel detektalt
alacsony CD23, magas CD38, CD20 expresszio hatékonyan jelezheti a 12tri-t hordoz6
eseteket. A 12tri altal jelzett kdzepes prognoézis ellenére a CLL1 eseteknél agresszivebb
korlefolyast detektaltunk. Eredményeinket alatamasztva korabbi kozlemények szerint a
12tri korai progresszioval és nagyon agressziv klinikai képpel tarsul, valamint a CD23
arannyal. A Richter-transzformacioé soran valtozik az immunfenotipus: a CD5 és CD23
expresszio csOkken vagy teljesen eltlinik az eredeti CLL-klénhoz képest. A CLL1
eseteknél detektalt csokkent CD23 expresszio, valamint a 12tri a CD23 vesztés els6
1épését jelenthetik a transzformacio soran.

A tovabbiakban a CD49d prognosztikus markerrel kapcsolatos eredményeinket
ismertetem. Osszefiiggést talaltunk az alacsony CD23 és a magas CD49d szint kdzott.
Tovabba a CD49d pozitiv korrelaciot mutatott a CD38 prognosztikus markerrel, a vele
egy komplexben 1évé CD29 lanccal ¢és a CD19 BCR ko-receptorral. Utdbbit
magyardzhatja a CD49d és a BCR kozti funkcionalis kapcsolat, mely soran a BCR
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szabdlyozza a CD49d/CD29 jelatvitelét. Kisérleteinkben megvizsgaltuk a CD49d
kozvetlen tulélésbeli szerepét, melyr6l az irodalomban ellentmonddé eredményeket
talalunk. Adataink szerint a CD49d nem indukal kdzvetlen apoptozis-gatlast ligandjaval,
a VCAM-1 molekulaval kezelve. Tovabba a csontvel6i mikrokdrnyezet modellezésére
alkalmazott BMSC ko-kulturaban a stroma talélést-segitd hatasa fliggetlennek bizonyult
proliferaciot ¢s immunfenotipus-valtast sem valt ki, azonban ez nem funkcionalis
inaktivitas kovetkezménye. Vizsgalataink szerint a CD49d/CD29 komplex inaktiv,
alacsony affinitasi konformacioban van jelen a CLL-sejtek felszinén, de ligandkotés és
aktivaldo stimulusok hatasara kialakul a molekula magas affinitasi formaja.
Kisérleteinkben a VCAM-1 kezelés nagyfoku aktin-atrendez6dést indukalt a CD49d*
esetekben. A CD49d-nek kulcsszerepe van a citoskeleton atrendezddésével kapcsolatos
folyamatokban, mint az adhézid, migracio, homing. Tébb tanulméany a CD49d" CLL-
sejtek nagyobb migracids képességérdl, illetve fokozottabb csontveléi homingjarol
szamol be, Osszehasonlitva a CD49d" esetekkel. A CD49d" CLL-sejtek fokozottabb
homingjara utalhat az a megfigyelésiink is, miszerint a CD49d* CLL-es betegek
alacsonyabb abszolat lymphocyta szammal rendelkeznek diagnoéziskor, bar ez az
eredmény nem bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak. Feltételezziik, hogy az
alacsonyabb abszoltit lymphocyta szam a nagyobb mértékii migracié és szoveti
visszatartds miatt valésul meg. A CD49d forditott korrelaciot mutat a CXCR4
kemokinreceptorral. Kisérleteinkben a CD49d*, alacsony CXCR4 fenotipustt CLL-sejtek
nagyobb spontan apoptozist mutattak, Osszehasonlitva a CD49d, magas CXCR4
expresszioju esetekkel. A CLL-sejtek, vagy legalabbis bizonyos alpopulaciojuk,
folyamatosan recirkuldlnak a periféria és a lymphoid szévetek kozott. A mésodlagos
nyirokszovetek sokkal eldnydsebb niche-t jelentenek a mikrokornyezeti sejtek anti-
apoptotikus és novekedési szignaljai miatt. Feltételezziik, hogy a kzelmultban a jotékony
szoveti kornyezettel kapcsolatba keriilt CLL-sejtek izolalva sokkal érzékenyebbek a
szupportiv szignalok hianyara. Ugy gondoljuk ez a ,,death by neglect” hatas felelds a
CD49d", alacsony CXCR4 expresszioju populacié fokozott sejtpusztulasaért. Bar a
csontveldi mikrokOérnyezetben a stromasejtek védohatasa a CLL-sejtek CD49d

crcr

Mivel kisérleteinkben az alacsony CXCR4 szint jol jelezte a mikrokornyezettdl valod
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fliggést, feltételezziik, hogy a mikrokornyezetet célzo terapiak alkalmazésa eldtt hasznos

lehet a CXCR4 expresszio vizsgalata. A CXCR4 6nallé prognosztikus szereppel nem

rendelkezik.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a CD49d prognosztikus marker nem kodzvetlen

apoptdzis-gatlassal és proliferacio-indukcidval, hanem az elényds mikrokdrnyezetbe valo

homing és a szupportiv sejtekkel kialakitott adhézid révén jarul hozza a CD49d" CLL

esetek agresszivebb korképéhez.

A CD23 molekulaval kapcsolatos fobb megallapitasok:

1.

2.

3.

A CLL-sejtek a CD23a és CD23b izotipust egyarant expresszaljak, a CD23a
izotipus relativ expresszidja minden esetben magasabb, mint a CD23b szintje.
Az alacsonyabb CD23a és CD23b expresszid alapjan elkiilonithetd egy
betegcsoport, melyre csokkent CD23, fokozott CD38, CD20, CD22 expresszio,
agresszivebb korlefolyas €s a 12-es triszomia nagyfok eléfordulasa jellemzo.
Az alacsony CD23, magas CD20 és CD38 expressziok alapjan a 12-es triszémia

el6fordulasa jol becsiilhetd.

A CD49d molekulaval kapcsolatos fobb megallapitasok:

4.

A CD49d ligandja, a VCAM-1 nem indukal kozvetlen apoptozis-gatlast,
proliferaciot és immunfenotipus-valtast, viszont CD49d" CLL-sejtekben aktin-
atrendezddést valt ki. Ennek ismeretében feltételezziik, hogy a fokozott homing
¢és mikrokdrnyezeti sejtekkel valo adhézio allhat a CD49d negativ prognosztikus
hatasanak hatterében és nem kozvetlen apoptdzis-gatlas.

A CD49d/CD29 komplex alapallapotban inaktiv konformaciéban van jelen a
CLL-sejtek felszinén, de aktivald stimulusok kivaltjdk a magas affinitasq,
ligandkotésre képes konformaciot.

A CDA49d forditott korrelaciot mutat a CXCR4 kemokinreceptorral, melynek
expresszidja korrelal a CLL-sejtek mikrokornyezeti érzékenységével, de 6nallo

prognosztikus szereppel nem bir.
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