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Introductie

Pneumocystis jirovecii is een schimmel die een belangrijke verwekker is van longinfecties, zoals Pneumocystische pneumonie (PCP), bij immuun-
gecompromitteerde patiénten. Mycofenolzuur (MPA) is een immunosuppressivum dat het voornamelijk genomen wordt door patiénten die een niertransplantatie
ondergaan hebben. MPA remt het humaan enzyme inosine monofosfaat dehydrogenase (IMPDH) dat betrokken is bij DNA en RNA replicatie. MPA heeft ook

antifungale eigenschappen en remt de groei en overleving van schimmels. Dit kan aanleiding geven tot selectie van P, jirovecci-stammen die minder gevoelig zijn aan
MPA.

Uit een eerdere studie is gebleken dat er Single Nucleotide Polymorfisms (SNPs) gevormd kunnen worden door blootstelling aan MPA. Eén van de mogelijke SNPs die

volgens de voorgaande studie aanleiding geeft tot minder gevoeligheid van MPA is de mutatie Alanine-261-Threonine (G>A mutatie op positie 1020) in het IMPDH-
gen van P, jirovecii-stammen. Deze mutatie zou uitsluitend gevonden worden bij MPA behandelde transplantpatiénten. In de studie zijn de mutaties in het IMPDH-gen
gegroepeerd volgens 8 types.

Het doel van de studie is het identificeren van genetische varianten in het IMPDH-gen van P, jirovecii stammen geisoleerd uit MPA behandelde niertransplantatie
ontvangers die een P, jirovecii infectie ontwikkelden na hun transplantatie. De huidige studie omvat de genotypering van het IMPDH-gen van P, jirovecii isolaten van 26
patiénten die een niertransplantatie hebben ondergaan in UZ Leuven en PCP gekregen hebben.

In dit onderzoek worden 10 bronchoalveolaire-lavagevochten onderzocht en bestudeerd welke mutaties aanwezig zijn in het IMPDH-gen van de P, jirovecii isolaten.
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Materiaal en methode
De genotypering van het IMPDH-gen werd als volgt gedaan:
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Nucleotide op positie 1020  Slechts 2 patiénten zijn drager van de

Resultaten
Patient |Lengte sequening |Typering

1 1-2070 IMPDH-1 G
2 1-2070 IMPDH-1 G
3 171-2070 IMPDH-1 G
4 1-2070 IMPDH-1 G
5 1-452 en 869-2070 |IMPDH-5 G
6 1-2070 IMPDH-3 A
7 1-452 en 839-2002 |IMPDH-5 G
8 871-1821 IMPDH-3 A
9 1-2070 IMPDH-1 G
10 1-2070 IMPDH-1 G

Conclusie

G>A mutatie. Dit resulteert in een
Ala261Thr missens mutatie die behoort
tot de IMPDH-3 groep. Dit resultaat geeft
aan dat de missens mutatie IMPDH-3 niet
voorkomt bij alle patiénten die een MPA-
behandeling ondergaan hebben. De
meest voorkomende mutatie behoort tot
het IMPDH-1 type.

Door middel van genotypering van het IMPDH-gen van Pneumocystis jirovecii stammen bij niertransplantatieontvangers kan

bijkomende informatie worden verkregen over de gevoeligheid van een patiént voor MPA. Dit kan worden aangetoond door

de aanwezigheid of afwezigheid van missense mutaties in het IMPDH-gen. Uit dit onderzoek blijkt dat de Ala261Thr missense

mutatie, ook IMPDH-3 type, niet voorkomt bij alle transplantatie patiénten die behandeld zijn met het immunosuppressivum

MPA, maar eerder bij een minderheid.
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8. Analyse

Run Ended: May 30, 2023, 9:04:22  Signal G:699 A:666 T:892 C:544
Lane: 20 Base spacing: 13.55 347 bases in 4158 scans
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