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MTORC1 and C2 komplexhez kothetd
aktivitas kulonbségek és ennek jelentosége
human lymphomakban és leukémiakban

Sebestyén A, Mark A, Nagy N, Hajdu M, Cséka M*, Sticz T, Barna G,
Nemes K*, Varadi Zs*, Kopper L

Semmelweis Egyetem |. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet és Il. Gyerekklinika
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ALL sejtek magas mTOR aktivitas, bizonyos érték felett varhaté rossz prognozis,
Még itt a C1/C2 aktivitas aranyokat nem tudjuk, most kezdjiik a vizsgdlatokat , de az in vitro short
term rapamycin érzékenységben talalt kiilonbségek utalnak ra, hogy egyedi kilonbségeket mutathat

és a rossz prognozisu betegek esetében az esetleges jovGbeni inhibitor alkalmazasok el6tt

mindenképp érdekes szempont lehet ennek megallapitasa

PLOSOne Nemes K, Sebestyén A et al. 2013
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MTOR — mammalian target of rapamycin
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MTOR jelut elemeit érint6 mutaciok (P13K,
RHEB, AKT1,2,3 —aktivalé mutacio; PTEN-
inaktivald mutacio).

A human rosszindulatu daganatok mintegy
50%-aban konstitutivan aktivalt az mTOR jelut.

Hematoldgiai malignitasokban leirt magas
mTOR aktivitas

e AML (hatterében RTK és N-RAS, K-RAS
mutdciok) -Levis et al 2003, Ahmad et al
2011

e CML, B-ALL (BCR-ABL fuzids fehérje all a
hatterében)-Kharas 2005

e MM-ben fokozott AKT aktivitas - Pene et
al 2002

Kopenysejtes lymphomak és veserdkok esetén
az mTOR gatlas mar a klinikai gyakorlat része
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Cél: Lymphomak, bizonyos leukémiak mTOR aktivitasanak karakterizalasa
MTOR aktivitas
ket komplex mennyiségének, aktivitasanak
MTOR inhibitor érzékenység meghatarozasa

Vizsgalati lehet6ségek — Mddszerek:

fehérje szinten: szOveti mintak v. vér, csontvel6 -|IHC, TMA, ELISA, Western blot

primer leukémia sejtek, ly-le sejtvonalak kezelése mTORI-okkal in vitro, in vivo

Lymphoma TMA 100 esettel primer ALL sejtek Rapamycin (C1)
DLBCL 80 eset Sejtvonalak (DLBCL és HL is) NVP-BEZ235 (dual-mTORC1 és PI3K gatlas)
HL 80 eset Lymphoma xenograftok (DLBCL, HL és BL) PP232 (C1 és C2 gatld)

50 gyerekkori ALL
proliferacid, apoptdzis vizsgalat
xenograft tumor novekedésének vizsgalata

mTOR f—f-—»ﬂfq ﬁh‘ﬁ’m g mTOR mTOR_



Gyermekkori ALL mintak vizsgalata (>40 eset)
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Diffuz nagy B sejtes lymphomak vizsgalata 68 eset (50 nonGC, 18 GC)
Karakterizalas
Han, Tally, Choi

A non-GC esetek 80%-aban magas mTOR aktivitast,
a GC altipus alacsony mTOR aktivitast mutatott.

MTOR+ non-GC Rictor overexpresszio nélkul

. . o

MTOR+ non-GC Rictor overexpresszidval

. . -

mTOR + mTOR-
(emelkedett/magas aktivitas) (alacsony aktivitas)

Modern Pathol. Sebestyén A et al. 2012
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BHD1 — DLBCL sejtvonal
MTOR inhibitor érzékenység vizsgdlata in vitro
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* A Hodgkin lymphomak 92%-a magas mTOR aktivitast mutatott

o i e

-

HL, p-S6 IHC

‘ -t HL, p-S6 IHC

Csak 1 esetben tudtunk Rictor overexpressziét kimutatni, ami

arra utal, hogy az mTORC2 komplex expresszidja aHL-ekre nem
jellemzé
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Vizsgalatba bevont betegek tulélése (%)
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lgazoltuk
MTORC2 komplex elemeinek overexpresszidja,
aktivitasam®) rosszabb prognozis

mMTOR aktivitas emelkedés lehet terapias
célpont nemcsak kopenysejtes lymphomaban,
hanem
nonGC-DLBCL-ek (mTORC1 v. mTORC2)
HL-ek (mTORC1)
és ALL-ek esetében is,

Ehhez sziikséges igazolni a magas mTOR aktivitast,
illetve vizsgalni a két komplex mennyiségét

Zo6ld: sejtmagok autofluoreszcencia

(mTORC1 inhibitorok mar egyre konnyebben BHD1 sejtvonal (DLBCL) DEV sejtvonal (HL)
elérhetbek, de...
Jonnek az Ujgeneracios inhibitorok) Kénnyebb IHC alapu megallapitasahoz lehet8ség talan lesz!! - Duolink
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