
ΒΙΟΛΟΓΙΑΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣΤΗΣ IDOIDO

ΚΕΡΕΝΙΔΗΚΕΡΕΝΙΔΗ ΝΟΡΑΝΟΡΑ



ΗΗ ύπαρξηύπαρξη τουτου όγκουόγκου κινητοποιείκινητοποιεί ανοσιακήανοσιακή
απάντησηαπάντηση πουπου περιλαμβάνειπεριλαμβάνει όλουςόλους τουςτους
ανοσοδραστικούςανοσοδραστικούς μηχανισμούςμηχανισμούς..

AAυτόματηυτόματη υποστροφήυποστροφή τουτου καρκίνουκαρκίνου είναιείναι
εξαιρετικάεξαιρετικά σπάνιασπάνια ––

OOιι ανοσιακέςανοσιακές απαντήσειςαπαντήσεις δενδεν είναιείναι επαρκείςεπαρκείς..



O O καρκίνοςκαρκίνος αναπτύσσειαναπτύσσει μηχανισμούςμηχανισμούς
διαφυγήςδιαφυγής

ΟιΟι μηχανισμοίμηχανισμοί διαφυγήςδιαφυγής απόαπό τηντην
ανοσιακήανοσιακή απάντησηαπάντηση όπωςόπως καικαι ηη ίδιαίδια ηη
ανοσιακήανοσιακή απάντησηαπάντηση αναφέρεταιαναφέρεται σεσε
όλουςόλους τουςτους ανοσιακούςανοσιακούς μηχανισμούςμηχανισμούς
πουπου μπορείμπορεί νανα κινητοποιήσεικινητοποιήσει.           .           



ΜηχανισμοίΜηχανισμοί ανοσιακήςανοσιακής διαφυγήςδιαφυγής

NKT cellsNKT cells T T ρυθμιστικάρυθμιστικά κύτταρακύτταρα

ΑνοσοκατασταλτικέςΑνοσοκατασταλτικές κυτταροκίνεςκυτταροκίνες ΈλλειψηΈλλειψη σημάτωνσημάτων κινδύνουκινδύνου



ΜεταβολικοίΜεταβολικοί περιορισμοίπεριορισμοί

L- αργινίνη
(ARG1, ARG2 και
NOS από τα MSC)

L- τρυπτοφάνη
(IDO)           

ΑμινοξέαΑμινοξέα βασικάβασικά συστατικάσυστατικά γιαγια
τηντην ανάπτυξηανάπτυξη τωντων κυττάρωνκυττάρων

ΈλλειψηΈλλειψη βασικώνβασικών
αμινοξέωναμινοξέων

↓↓AAποτελεσματικότηταςποτελεσματικότητας
ΤΤ λεμφοκυττάρωνλεμφοκυττάρων

Munn H and Mellor L 2004; Trends Mol. Med. 10:15-18

IDO



IDOIDO ––
2,3 2,3 διοξυγονάσηδιοξυγονάση τηςτης ινδολεαμίνηςινδολεαμίνης

ΔΟΜΗΔΟΜΗ
ΕΚΦΡΑΣΗΕΚΦΡΑΣΗ
ΡΟΛΟΣΡΟΛΟΣ
ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΡΑΣΗΣΔΡΑΣΗΣ
ΚΑΡΚΙΝΟΣΚΑΡΚΙΝΟΣ
ΑΝΑΣΤΟΛΗΑΝΑΣΤΟΛΗ



ΔομήΔομή

ΚυτοσολικήΚυτοσολική μονομερήςμονομερής αιμοπρωτεΐνηαιμοπρωτεΐνη
430 430 αμινοξέααμινοξέα ((ΜΒΜΒ 45,324KD)45,324KD)

Tone 1989Tone 1989

Γονίδιο INDO

10 εξόνια
15Κb

1 αντίγραφο
8p11-q11

Βurkin J et al.1993;Genomics 17:262-263



ΕΚΦΡΑΣΗΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣΤΗΣ IDOIDO

ΥψηλάΥψηλά επίπεδαεπίπεδα: : 
πλακούνταπλακούντα, , έντεροέντερο, , 
επιδιδυμίδαεπιδιδυμίδα..

ΧαμηλότεραΧαμηλότερα επίπεδαεπίπεδα : : 
σπλήνσπλήν, , λεμφαδένεςλεμφαδένες, , 
θύμοθύμο..

ΠνεύμοναΠνεύμονα

ΜακρόφαγαΜακρόφαγα
DCsDCs
TILsTILs
ΚαρκινικάΚαρκινικά κύτταρακύτταρα

ΙΣΤΟΙ ΚΥΤΤΑΡΑ

Kena S. et al AJRCMB 2004 ; 30:311-318 



ΡΟΛΟΣΡΟΛΟΣ τηςτης IDOIDO

ΈνζυμοΈνζυμο πουπου εμπλέκεταιεμπλέκεται στοστο
καταβολισμόκαταβολισμό τηςτης
LL-- τρυπτοφάνηςτρυπτοφάνης

ΦλεγμονήΦλεγμονή
ΑνοχήΑνοχή πουπου εμφανίζειεμφανίζει ηη
μητέραμητέρα κατάκατά τηντην
εγκυμοσύνηεγκυμοσύνη προςπρος τοτο
αλλογενέςαλλογενές έμβρυοέμβρυο
AAνοσιακήνοσιακή διαφυγήδιαφυγή τωντων
καρκινικώνκαρκινικών κυττάρωνκυττάρων



↓ του πολλαπλασιασμού των κυττάρων
Ενδοκυττάρια παθογόνα

IFN-γ
επάγει IDO

IDO IDO καικαι φλεγμονήφλεγμονή

ΣτηνΣτην περιοχήπεριοχή τουτου προαγωγέαπροαγωγέα
υπάρχουνυπάρχουν ρυθμιστικάρυθμιστικά στοιχείαστοιχεία
πουπου εξαρτώνταιεξαρτώνται απόαπό
κυτταροκίνεςκυτταροκίνες τηςτης φλεγμονήςφλεγμονής

Mellor L and Munn H 1999; Rev. Immun. Today 20:469-473

↓ τρυπτοφάνης
στο περιβάλλον



IDO IDO καικαι εγκυμοσύνηεγκυμοσύνη

Munn et al. 1998; Science 281: 1191-1193

Αλλογενές έμβρυο

Ισογενές έμβρυο

+1ΜΤ

+1ΜΤ

+1ΜΤ

Απουσία μητρικών
κυττάρων Τ

Απόρριψη

Ανάπτυξη

ΚύτταραΚύτταρα πουπου παράγουνπαράγουν IDO IDO στηνστην επιφάνειαεπιφάνεια επαφήςεπαφής μητέραςμητέρας--εμβρύουεμβρύου
δημιουργούνδημιουργούν τοπικότοπικό μικροπεριβάλλονμικροπεριβάλλον πουπου αναστέλλειαναστέλλει τηντην ενεργοποίησηενεργοποίηση

τωντων μητρικώνμητρικών κυττάρωνκυττάρων ΤΤ απόαπό τατα εμβρυϊκάεμβρυϊκά αλλοαντιγόνααλλοαντιγόνα

απόρριψηαπόρριψη απόαπό τηντην μητέραμητέρααλλογενέςαλλογενές έμβρυοέμβρυο



IDO IDO ΚΑΙΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣΚΑΡΚΙΝΟΣ

Mείωση της συγκέντρωσης της
τρυπτοφάνης

Τ κύτταρα είναι ανίκανα να
πολλαπλασιαστούν και να υποβληθούν σε
κλωνική επέκταση, εξ αιτίας ενός σημείου
ελέγχου στον κυτταρικό τους κύκλο που
είναι ευαίσθητο στην έλλειψη τρυπτοφάνης

•• ΜεταβολίτεςΜεταβολίτες τοξικοίτοξικοί γιαγια τατα ΤΤ κύτταρακύτταρα
•• DCsDCs πουπου εκφράζουνεκφράζουν ΙΙDO (LN) DO (LN) 

de novo de novo TregTreg
•• ΜείωσηΜείωση τουτου ΑΑgg MHC IMHC I

Hwu P et al. 2000; J Immun 164:3596-99, Woo E et al 2001;Cancer Research 61:4766–72, 
Mellor A et al. 2002; J. Immun. 168: 3771-76, Munn H and Mellor L 2004; Trends Mol. Med. 10:15-18

Η IDO έχει ανοσοκατασταλτικό ρόλο.



Uyttenhove C 2003; Nature Med. 9: 1269-1274



IDO IDO -- NSCLCNSCLC



ΑναστολήΑναστολή τηςτης IDOIDO

1ΜΤ (1-μεθυλο-τρυπτοφάνη)

Αναστολείς
της IDO

+
Κυτταροτοξικοί
παράγοντες

Mouse 
breast cancer

Υποχώρηση

των όγκων

Muller A et al Nature Med 2005 ;11: 312-9

Busa G et al 2006; J Immun 2006;177 (4): 2391-02

ΑναστολήΑναστολή τηςτης IDO IDO μπορείμπορεί νανα ενισχύσειενισχύσει πρωτόκολλαπρωτόκολλα
ανοσοθεραπείαςανοσοθεραπείας καικαι χημειοθεραπείαςχημειοθεραπείας
Απαιτείται περαιτέρω αξιολόγηση



IDO IDO ΚΑΙΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΝΕΥΜΟΝΑΠΝΕΥΜΟΝΑ

20 φορές ΚΠ >  καλοήθη
7 ΚΠ: καρκινικό ιστό / αυτόλογο μη προσβεβλημένο ΝS
Ενζυμικός προσδιορισμός της δραστικότητας της IDO                 

Yasui H et al.1986;Proc Nad Acad Sci 83:6622-26

LLC κυτταρικές σειρές και ποντίκια
Μονοπύρηνα που διηθούν τον όγκο και τους λεμφαδένες
ΑΝ/ΧΗΜΕΙΑ Friberg, M. et al. Int. J. Cancer 2002; 101:151–155

9 / 11  NSCLC                                        
ΑΝ/ΧΗΜΕΙΑ / RT-PCR Uyttenhove C 2003; Nature Med. 9: 1269-1274

2255 NSCLC       NSCLC       ΗωσινόφιλαΗωσινόφιλα πουπου περιβάλλουνπεριβάλλουν τοντον όγκοόγκο
ΑρνητικήΑρνητική συσχέτισησυσχέτιση μεμε τηντην επιβίωσηεπιβίωση 17 17 ασθενώνασθενών
ΑΝ/ΧΗΜΕΙΑ AstigianoAstigiano S et alS et al 20052005; ; Neoplasia 7, (4):390 – 396



• Η IDO αποτελεί ένα σημαντικό μόριο άμεσα
συνδεδεμένο με την ανοσολογική απάντηση και
την ανοσοεπιτήρηση.

• Εκφράζεται από τα ανοσιακά κύτταρα.

• Υπάρχει ασάφεια σε σχέση με τον καρκίνο
του πνεύμονα.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

ΑΝΟΣΟΙΣΤΟΧΗΜΕΙΑΑΝΟΣΟΙΣΤΟΧΗΜΕΙΑ

ΑΥΤΟΛΟΓΟΑΥΤΟΛΟΓΟ ΜΗΜΗ ΠΡΟΣΒΕΒΛΗΜΕΝΟΠΡΟΣΒΕΒΛΗΜΕΝΟ
ΙΣΤΟΙΣΤΟ

ΠΟΣΟΤΙΚΗΠΟΣΟΤΙΚΗ RTRT--PCRPCR



ΕΥΧΑΡΙΣΤΩΕΥΧΑΡΙΣΤΩ


