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Σκοπός

Αναζήτηση CTL κλώνων
έναντι επίτοπων

της Σαρβιβίνης, της hTERT & MAGE-A

στο αίμα

ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα

και υγιών ατόμων



Αντιγόνα του όγκου

Σαρβιβίνη
• Αντι-αποπτωτική πρωτείνη
• Έκφραση απαραίτητη για την επιβίωση και ανάπτυξη των κυττάρων
• Έκφραση:

• καρκίνος – κύτταρα με υψηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού
• σε μη καρκινικούς ιστούς

hTERT
• Συστατικό της τελομεράσης
• Έκφραση απαραίτητη για την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων
• Υψηλή έκφραση – Κακή πρόγνωση
• Ευρέως εκφραζόμενο αντιγόνο των όγκων

MAGE-Α
• Ειδικά των όγκων αντιγόνα (TSAs)

• Εκφράζεται αποκλειστικά σε καρκινικά κύτταρα



Περιορισμός:
HLA-A1
HLA-A2

HLA-A24

Υλικό

Ασθενείς/ Μάρτυρες
(HLA-A1 ή HLA-A2 ή HLA-A24)
• 3 ασθενείς με NSCLC
• 8 ασθενείς με SCLC
• 6 φυσιολογικά άτομα

Πεπτίδια
Σαρβιβίνης

LTLGEFLKL (HLA-A2)
AYACNTSTL (HLA-A24)

hTERT
ILAKFLHWL(HLA-A2)
RLFFYRKSV(HLA-A2)
VYAETKHFL(HLA-A2)

MAGE-A3
FLWGPRALV (HLA-A2)
TFPDLESEF (HLA-A24)
EVDPIGHLY (HLA-A1)

MAGE-A1
EADPTGHSY (HLA-A1)



ΜEΡΑ 7

Επαναδιέγερση με πεπτίδια
+IL-2, IL-4, IL-7

ΜΕΡΑ 0

PBMC + πεπτίδιο

60min, 200C, πλύση, ανάμιξη
+IL-2, IL-4, IL-7

ΜΕΡΑ 14 

Σήμανση με HLA-τετραμερή
ΕΠΑΝΑΔΙΕΓΕΡΣΗ ?

Μέθοδος
Παράλληλη σειρά μικροκαλλιεργειών (MLPC, mixed lymphocyte peptide culture)

με συγκεκριμένο αριθμό PBMC (>96 φρεάτια – 2x105 κύτταρα/φρεάτιο)



Σήμανση με Τετραμερή

Για κάθε πείραμα γίνονται ~1000 αναλύσεις (1 μήνα)



Τετραμερή-Ανάλυση

Θετικός πληθυσμός κυττάρων για το τετραμερές-PE

Αρνητικός πληθυσμός κυττάρων για το τετραμερές PE & APC (αυτοφθορισμός)
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Υπολογισμός αριθμού αντι-TAA CD8 κυττάρων
επί του συνόλου των κυκλοφορούντων CD8 κυττάρων

Κατανομή σπανίων φαινομένων κατά Poisson
προσαρμοσμένη για την κλωνικότητα κατά Bernouli

Αποτελέσματα 1

MAGE3.A2 PE SURV.A2 PE



Αποτελέσματα 2 CTL έναντι MAGE-A
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Συχνότητα για την οποία η ανάλυση δεν ανέδειξε ειδικά CD8 T κυττάρων

Συχνότητα στην οποία ανιχνεύθηκαν ειδικά CD8 T κύτταρα



Αποτελέσματα 3 CTL έναντι hTERT & Survivin
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Συχνότητα για την οποία η ανάλυση δεν ανέδειξε ειδικά CD8 T 
κυττάρων

Συχνότητα στην οποία ανιχνεύθηκαν ειδικά CD8 T κύτταρα



CD8 T κυτταρικές απαντήσεις
σε φυσιολογικά άτομα

& ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα
(κεντρική και περιφερική ανοχή;)

CD8 T κυτταρικές απαντήσεις
έναντι πολλαπλών επίτοπων ίδιων αντιγόνων

(λειτουργικές διαφορές;)

Συμπεράσματα
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