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Immunoglobuliinigeenin somaattiset hyper mutaatiot, luuytimesta

Tutkimus 11835 Bm-IgSHM-D  Immunoglobuliinigeenin somaattiset hypermutaa-
tiot, luuytimesta

Tiedustelut Molekyylipatologian laboratorio, puh. (09) 191 26542

L ahete Kromosomi-/DNA-/RNA-tutkimuslahete

I ndikaatiot Ennusteellinen DNA-tutkimus kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa. Tutki-

muksella  selvitetédn  pahanlaatuisessa  kloonissa  esiintyvan  1g-
uudelleenjarjestyman kayttama V-geenisegmentti ja siind esiintyvat somaattiset
hypermutaatiot. |g-mutaatiostatuksen perusteella potilaan tauti voidaan luokittaa
todennakdiseen riskiluokkaan.

Nayteastia EDTA-putki
Nayte 5 ml luuydinta EDTA-putkessa
Menetelma Tassd tutkimuksessa kaytetddn lahtomeateriaalina luuydinndytteen DNA:ta.

Naytteestd monistetaan PCR-reaktiossa kuudella 1g-geenin raskaan ketjun luok-
kaspesifisella alukeparilla pahanlaatuiseen klooniin liittyva V-D-J uudelleenjar-
jestymé ja saatu PCR-tuote sekvensoidaan geenisegmenttien analysoimiseksi.
V-geenin sekvenssia verrataan alkuperdiseen, ei-mutatioituneeseen ituratase-
kvenssiin, jatdman perusteella lasketaan V-jakson samanlaisuusaste.

Yleista B-solujen normaalin kypsymisen aikana tapahtuvat immunoglobuliinigeenien
uudelleenjérjestymét saavat aikaan vasta-aineiden monimuotoisuuden. Uudel-
leenjarjestymien pituus ja sekvenssi on joka solussa erilainen ja tdman ansiosta
pahanlaatuiset solukloonit voidaan erottaa PCR:n avulla. Antigeenin aiheutta
man aktivaation seurauksena kypsyneiden plasmasolujen V-geenisegmentin
alueella tapahtuu somaattisia hypermutaatioita, jotka muokkaavat edelleen vas-
ta-aneiden sitoutumiskykya antigeeneihin. Kroonisessa lymfaattisessa leukemi-
assa somaattisten hypermutaatioiden médran on osoitettu korreloivan kaantei-
sesti taudin ennusteeseen.

Tekotiheys Tarvittaessa
Tulokst valmiina 3-4 viikon kuluessa

Tulkinta Samanlaisuusaste tutkittavan potilaan ja ituratasekvenssin vélilla ilmoitetaan
prosentteina. Mikali samanlaisuusaste on suurempi tai yhta suuri kuin 98%,
potilaan tauti luokittuu ns. huonoennusteiseen ei-mutatoitu-neeseen KLL:aan.
Kirjallisuuden mukaan mediaanielinika on téassa ryhmassa n. kolme kertaa lyhy-
empi kuin niilla potilailla, joilla V-geeniin on syntynyt somaattisia hypermutaa-
tioita (samanlaisuusaste alle 98%). Jossakin tutkimuksessa tilastollisesti merkit-
sevampi ennustearvo on saatu 97%:n raja-arvon kohdalla.
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