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Εισαγωγή

Πολυμορφισμοί ανοσογονιδίων
CD40, IL-10, TNFRSF5

προδιαθετικοί παράγοντες στην εμφάνιση
λεμφοπαραγωγών συνδρόμων και καρκίνου

Skibola et al, Blood 2008
Bogumia et al, Tissue Antigens 2008
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Εισαγωγή

• Εκφράζεται στα Β και στα
ενεργοποιημένα Τ
λεμφοκύτταρα

• Κωδικοποιεί την πρωτεΐνη
TACI

TNFRSF13B
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TACI: Υποδοχέας των κυτταροκινών BAFF και APRIL

BCMA:
Υποδοχέας των BAFF και
APRIL.
Εκφράζεται στα
πλασματοκύτταρα.

BAFF-R:
• Υποδοχέας του BAFF.
• Εκφράζεται σε ανώριμα

και ώριμα Β κύτταρα.

Εισαγωγή
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Οι BAFF-TACI/APRIL-TACI
αλληλεπιδράσεις συμμετέχουν

1. Στην επιβίωση και διαφοροποίηση των Β
λεμφοκυττάρων

2. Στις θυμοανεξάρτητες ανοσιακές
απαντήσεις

3. Στην ισοτυπική μετατροπή και την
παραγωγή αντισωμάτων

4. Στην ομοιόσταση των Β κυττάρων

Εισαγωγή

Ng et al, Mol Immunol 2005
Viau et al, Clin Immunol 2005
Mackay et al, Cytokine Growth Factor Rev 2008
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Μεταλλάξεις του TNFRSF13B

Σε ασθενείς με Κοινή Ποικίλη Ανοσοανεπάρκεια (CVID)
συσχετίστηκαν με την εμφάνιση της νόσου.

Εισαγωγή

Castigli et al, Nat Genet 2005
Salzer et al, Nat Genet 2005
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Εισαγωγή
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Εισαγωγή
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Speletas et al, Tissue Antigens 2008
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BAFF και APRIL

• Τα νεοπλασματικά Β κύτταρα εκφράζοντας BAFF, APRIL και
τους υποδοχείς τους διαφεύγουν της απόπτωσης μέσω
ενεργοποίησης του NF-κB

Εισαγωγή
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Εισαγωγή

Endo et al, Blood 2007
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Να μελετηθεί εάν στα νεοπλασματικά Β κύτταρα, η έκφραση της

πρωτεΐνης TACI, καθώς και η παρουσία πολυμορφισμών του

TNFRSF13B σχετίζονται με τον φαινότυπο της ασθένειας και την

πρόγνωσή της.

Σκοπός
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• 134 ασθενείς με λεμφοπαραγωγά σύνδρομα
– 96 με Β-χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία/B-SLL
– 22 με low-grade NHL (οζώδες, σπληνικό, MALT, μακροσφαιριναιμία

Walldenstrom)
– 5 με high-grade NHL
– 4 με λευχαιμία από τριχωτά κύτταρα
– 4 με Τ-NHL
– 2 με αγειοανοσοβλαστικό NHL
– 1 με νόσο Ηodgkin (μικτής κυτταροβρίθειας)

μέση ηλικία:68.2 έτη, άνδρες/γυναίκες: 76/58

• 59 φυσιολογικοί μάρτυρες

μέση ηλικία: 54.2 έτη, άνδρες/γυναίκες: 24/35

Υλικά και Μέθοδοι
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1) Αιματολογική και ανοσοφαινοτυπική μελέτη (για ασθενείς με B-CLL, 
μελέτη και των προγνωστικών δεικτών CD38 και ZAP-70)

2) Προσδιορισμός των ανοσοσφαιρινών στον ορό (και υποτάξεων)

3) Προσδιορισμός της έκφρασης της πρωτεΐνης TACI με κυτταρομετρία
ροής (κλώνος 1α1, Abcam, USA) σε 70 ασθενείς με LPDs και σε
59 φυσιολογικούς μάρτυρες

4) Ανίχνευση των πολυμορφισμών του TNFRSF13B-P251L και
TNFRSF13B-V220A με PCR-RFLP

5) Στατιστική ανάλυση – Mann-Whitney test, Pearson correlation 
(στατιστικό πρόγραμμα SPSS 16.0 for Macintosh)

Υλικά και Μέθοδοι
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Εκκινητές Αλληλουχία (5’-3’) Μήκος (bp)
TACI- 33544 ACg CgA Tgg AAg CCg gCA gAC CTg 24bp
TACI- 33772 CTC CCC CCg ggT CCA CgT ATT TAC 24bp

Πολυμορφισμός P251L : Ένζυμο περιορισμού MnlI (New England Biolabs)
Πολυμορφισμός V220A : Ένζυμο περιορισμού BfuAI (Fermentas)

Υλικά και Μέθοδοι

PCR-RFLP για την ανίχνευση των
πολυμορφισμών V220A και P251L
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Έκφραση της πρωτεΐνης TACI στα
φυσιολογικά Β κύτταρα

Αποτελέσματα

TACI PE 1.1% TACI PE 22% TACI PE 84.4%
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Τα νεοπλασματικά Β κύτταρα παρουσιάζουν μικρότερη έκφραση

της πρωτεΐνης TACI συγκριτικά με τα φυσιολογικά Β κύτταρα

(22.2±24.1% vs 42.6±33.2, σύνολο ασθενών

17.5±21.8% vs 42.6±33.28, ασθενείς με B-CLL/B-SLL 

p=0,001).

Αποτελέσματα

Έκφραση της πρωτεΐνης TACI στα
φυσιολογικά Β κύτταρα
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Συχνότητα αλληλίου V220A: 
Ασθενείς: 2.6% / Φυσιολογικά άτομα: 3.3% (p=0,677)

Συχνότητα αλληλίου P251L:
Ασθενείς: 16.4% / Φυσιολογικά άτομα: 10.3% (p=0,056)

Αποτελέσματα
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H έκφραση της πρωτεΐνης TACI συσχετίστηκε

θετικά με την παρουσία του πολυμορφισμού

ΤNFRSF13B-P251L (p=0.009), και

αρνητικά με τα επίπεδα της ανοσοσφαιρίνης

IgA ( p=0.003)

Αποτελέσματα

Δεν παρατηρήθηκαν συσχετίσεις της έκφρασης ή της παρουσίας των

πολυμορφισμών του TNFRSF13B με άλλους προγνωστικούς δείκτες (CD38, 

ZAP-70) σε ασθενείς με B-CLL/B-SLL
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Διαπιστώθηκε χαμηλή έκφραση της πρωτεΐνης TACI σε

ασθενείς με λεμφοπαραγωγά σύνδρομα («αποφυγή»

απόπτωσης?)

Διαπιστώθηκε αυξημένη επίπτωση του πολυμορφισμού

TNFRSF13B-P251L σε ασθενείς με LPDs

Η ανάλυση σε γονιδιακό και πρωτεϊνικό επίπεδο περισσότερων

δειγμάτων θα οδηγήσει σε πιο ασφαλή συμπεράσματα

Συμπεράσματα
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