
ΜεταγραφικήΜεταγραφική έκφρασηέκφραση
τηςτης ανάστροφηςανάστροφης μεταγραφάσηςμεταγραφάσης τηςτης τελομεράσηςτελομεράσης

((hTERThTERT))

καικαι τηςτης 2,32,3--διοξυγονάσηςδιοξυγονάσης τηςτης ινδολεαμινδολεαμiiνηςνης (IDO) (IDO) 

στονστον καρκίνοκαρκίνο τουτου πνεύμοναπνεύμονα

171700 ΠανελλήνιοΠανελλήνιο ΣυνέδριοΣυνέδριο ΝοσημάτωνΝοσημάτων ΘώρακοςΘώρακος

Θ Κερενίδη, Μ Ζαμανάκου, Σ Τσόχας, Μ Νάκου, Θ Πουλαράκης, Α Χέβας, 
J Dahadreh, Κ Γουργουλιάνης, Α Γερμενής, Β Καρανίκας

ΠανεπιστήμιοΠανεπιστήμιο ΘεσσαλίαςΘεσσαλίας



ΤελομερήΤελομερή
ΔομέςΔομές σταστα άκραάκρα τωντων ευκαρυωτικώνευκαρυωτικών χρωμοσωμάτωνχρωμοσωμάτων πουπου διασφαλίζουνδιασφαλίζουν τητη διατήρησηδιατήρηση
τηςτης γενετικήςγενετικής σταθερότηταςσταθερότητας

ΕπαναλαμβανόμενεςΕπαναλαμβανόμενες αλληλουχίεςαλληλουχίες DNADNA 55’’--TTAGGGTTAGGG--33’’
Τελομερή

επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες

Κυτταρικός θάνατος

Αθανατοποιημένα καρκινικά κύτταρα

ΤελομεράσηΤελομεράση

hTERChTERC
hTERThTERT
TEPTEP11



IDOIDO

ΚυτοσολικήΚυτοσολική μονομερήςμονομερής
αιμοπρωτεΐνηαιμοπρωτεΐνη

430 430 αμινοξέααμινοξέα
((ΜΒΜΒ 45,324 KD)45,324 KD)



IDO IDO καικαι καρκίνοςκαρκίνος

ΑνοσοκατασταλτικήΑνοσοκατασταλτική δράσηδράση

MMείωσηείωση τηςτης συγκέντρωσηςσυγκέντρωσης
τηςτης τρυπτοφάνηςτρυπτοφάνης

ΠαραγωγήΠαραγωγή τοξικώντοξικών
μεταβολιτώνμεταβολιτών γιαγια τατα ΤΤ
κύτταρακύτταρα

(L(L--kynurenine, kynurenine, 
33--hydroxyanthranilic acid)hydroxyanthranilic acid)

Munn D, et al. Trends Mol Med 2004, Munn DH, J Clin Invest 
2007, Zamanakou et al, Immunol Lett 2007

Επιχώριος
λεμφαδένας



Μεταγραφική έκφραση hTERT και IDO

α. σε κυτταρικές σειρές ΜΜΚΠ

β. σε καρκινικό ιστό και σε παρακείμενο μη
προσβεβλημένο ιστό (συγκριτικά) από ασθενείς με
καρκίνο του πνεύμονα

Συσχέτιση με κλινικοεργαστηριακές παραμέτρους
και με την επιβίωση των ασθενών

ΣκοπόςΣκοπός



9 9 καρκινικέςκαρκινικές κυτταρικές σειρές ΚΠ:

CALU-1, CALU-6, GILI, ONET, SK-LU-1, 

NCI-H441, NCI-H460, NCI-H596, NCI-H661

28 28 ασθενείςασθενείς

23 23 άνδρεςάνδρες καικαι 55 γυναίκεςγυναίκες ((μέσημέση ηλικίαηλικία 63.463.4 ±± 9.7 9.7 έτηέτη) ) 

1919 λοβεκτομέςλοβεκτομές, 1 , 1 διλοβεκτομήδιλοβεκτομή καικαι 8 8 πνευμονεκτομέςπνευμονεκτομές

ΠλήρηςΠλήρης εκτομήεκτομή ((complete resectioncomplete resection--RR0)  0)  

ΙστόςΙστός αναφοράςαναφοράς: : ΑμάρτωμαΑμάρτωμα

ΥΛΙΚΟ
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ΣχεδιασμόςΣχεδιασμός--ΜέθοδοιΜέθοδοι

Καρκινικός ιστός
ασθενών

Καρκινικές κυτταρικές
σειρές

Παρακείμενος
μη προσβεβλημένος

ιστός

Εκχύλιση RNΑ

Σύνθεση cDNA

PCR για:
1) β-actin
2) hTERT

QiagenQiagen TaqTaq MastermixMastermix

qRT PCR για:
1)    IDO
2) ABL

Ιστός αναφοράς-
αμάρτωμα

RNeasyRNeasy,, QiagenQiagen

OmniscriptOmniscript RT RT kitkit, , QiagenQiagen

SYBR SYBR supermixsupermix kitkit



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ



ΈκφρασηΈκφραση τηςτης hTERThTERT στιςστις καρκινικέςκαρκινικές σειρέςσειρές
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ΣχετικήΣχετική έκφρασηέκφραση
68.96 68.96 ±± 31.3331.33



ΑνίχνευσηΑνίχνευση τηςτης μεταγραφικήςμεταγραφικής
έκφρασηςέκφρασης τηςτης hTERThTERT

21/24 21/24 δείγματαδείγματα καρκινικούκαρκινικού ιστούιστού (87%) (87%) 
71.00 71.00 ±± 68.5068.50

3/27 3/27 δείγματαδείγματα παρακείμενουπαρακείμενου μημη
προσβεβλημένουπροσβεβλημένου ιστούιστού (11%) (11%) 
1.00 (1.001.00 (1.00--48.10)48.10)



112.50 ± 73.9612≥50 cm3
0.001

29.49 ± 24.1212<50 cm3ΟΓΚΟΣ
ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΟΣ

108.00 ± 85.629III-IV
0.037

48.79 ± 45.9515I–II
ΣΤΑΔΙΟ

31.65± 1.202M1

74.57± 70.5522M0
M

99.06 ± 79.9611N1-N2
0.063

47.25 ± 48.2913N0
N

121.30 ± 82.407T3-T4
0.017

50.26 ± 51.3317T1-T2
T

63.46 ± 71.5313G3
0.569

79.90 ± 67.0111G1-G2
ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ

51.58 ± 53.438ΠΛΑΚΩΔΕΣ
0.487

70.49 ± 64.5715ΑΔΕΝΟΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ
ΤΥΠΟΣ

86.29 ± 73.2413
ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

63.69 ± 75.327
ΠΡΩΗΝ

ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ 0.406

34.08 ± 14.454
ΜΗ-ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

ΚΑΠΝΙΣΜΑ

74.16 ± 64.575♀
0.910

70.16 ± 71.1719♂
ΦΥΛΟ

78.87 ± 62.578≥70
0.699

67.05 ± 72.9216<70
ΗΛΙΚΙΑ

p-value
mean ± SDn

Συσχέτιση της έκφρασης της hTERT με κλινικοεργαστηριακές παραμέτρους
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ΗΗ έκφρασηέκφραση τουτου mRNAmRNA τηςτης hTERThTERT στονστον παρακείμενοπαρακείμενο μημη
προσβεβλημένοπροσβεβλημένο ιστόιστό, , βρέθηκεβρέθηκε σημαντικάσημαντικά μικρότερημικρότερη απόαπό αυτήαυτή
στονστον αυτόλογοαυτόλογο καρκινικόκαρκινικό ιστόιστό, , αλλάαλλά καικαι απόαπό αυτήαυτή στιςστις καρκινικέςκαρκινικές
σειρέςσειρές

ΔενΔεν φάνηκεφάνηκε στατιστικάστατιστικά σημαντικήσημαντική διαφοράδιαφορά τηςτης έκφρασηςέκφρασης τηςτης
μεταξύμεταξύ καρκινικούκαρκινικού ιστούιστού καικαι καρκινικώνκαρκινικών σειρώνσειρών
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ΈκφρασηΈκφραση τηςτης IDOIDO στιςστις καρκινικέςκαρκινικές
σειρέςσειρές
ΑνιχνεύτηκεΑνιχνεύτηκε στιςστις 3 3 απόαπό τιςτις 9 9 καρκινικέςκαρκινικές σειρέςσειρές
4.68 4.68 ±± 11.08 (0.0011.08 (0.00--33.94)33.94)

1.778

4.840



ΚΚ ΦΦ

ΣύνολοΣύνολο
ασθενώνασθενών

8.46 8.46 ±± 15.1815.18 3.28 3.28 ±± 2.512.51

ΑΔΕΝΟΑΔΕΝΟ 11.75 11.75 ±± 18.5218.52 3.32 3.32 ±± 2.542.54

ΠΛΑΚΩΔΕΣΠΛΑΚΩΔΕΣ 3.22 3.22 ±± 2.962.96 3.32 3.32 ±± 2.752.75

Μεταγραφική έκφραση της IDO
στους ασθενείς

21 / 24 δείγματα καρκινικού ιστού (87.5%)

21 / 25 δείγματα παρακείμενου μη προσβεβλημένου ιστού (84%) 



Μόνο στο αδενοκαρκίνωμα η σχετική έκφραση της IDO ήταν μεγαλύτερη
στον καρκινικό ιστό έναντι του παρακείμενου μη προσβεβλημένου ιστού

Δεν βρέθηκε διαφορά μεταξύ των δύο ιστολογικών τύπων στον καρκινικό
ιστό καθώς και στον παρακείμενο μη προσβεβλημένο ιστό
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12.53 ± 20.6212≥50cm3
0.340

4.40 ± 4.5312<50cm3ΟΓΚΟΣ
ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΟΣ

4.93 ± 2.989III-IV
0.551

10.58 ± 18.9915I–II
ΣΤΑΔΙΟ

4.05 ± 3.602M1

8.86 ± 15.8022M0
M

5.73 ± 4.5911N1-N2
0.417

10.77 ± 20.2813N0
N

9.82 ± 12.597T3-T4
0.309

7.90 ± 16.4517T1-T2
T

7.24 ± 10.0013G3
0.772

9.90 ± 20.1411G1-G2
ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ

3.22  ± 2.968ΠΛΑΚΩΔΕΣ
0.075

11.75 ± 18.5215ΑΔΕΝΟΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ
ΤΥΠΟΣ

8.96 ± 18.5313ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

5.18 ± 5.647ΠΡΩΗΝ
ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

0.590

12.55 ± 16.734ΜΗ
ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

ΚΑΠΝΙΣΜΑ

19.06 ± 29.105♀
0.078

5.67 ± 8.1719♂
ΦΥΛΟ

11.24 ± 23.838≥70
0.538

7.07 ± 9.0616<70
ΗΛΙΚΙΑ

p-valuemean ± SDn

Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά της
έκφρασης της IDO σε σχέση με τις κλινικοεργαστηριακές

παραμέτρους



ΗΗ σχετικήσχετική έκφρασηέκφραση τηςτης IDOIDO στιςστις καρκινικέςκαρκινικές
σειρέςσειρές βρέθηκεβρέθηκε μικρότερημικρότερη τόσοτόσο απόαπό αυτήαυτή στονστον
παρακείμενοπαρακείμενο μημη προσβεβλημένοπροσβεβλημένο ιστόιστό όσοόσο καικαι
στονστον καρκινικόκαρκινικό ιστόιστό

ΔενΔεν βρέθηκεβρέθηκε διαφοράδιαφορά μεταξύμεταξύ παρακείμενουπαρακείμενου μημη
προσβεβλημένουπροσβεβλημένου ιστούιστού καικαι καρκινικούκαρκινικού ιστούιστού
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Στατιστικά σημαντική συσχέτιση
της έκφρασής της στον καρκινικό ιστό,
με τη συνολική επιβίωση των ασθενών

MS=627 μέρες



ΣυνέκφρασηΣυνέκφραση hTERThTERT καικαι IDOIDO

ΣταΣτα 18 18 / / 24 24 δείγματαδείγματα καρκινικούκαρκινικού

ιστούιστού (75%), (75%), εκφράστηκεεκφράστηκε τοτο

mRNAmRNA καικαι τωντων δύοδύο γονιδίωνγονιδίων χωρίςχωρίς

συσχέτισησυσχέτιση μεταξύμεταξύ τουςτους



ΣυμπεράσματαΣυμπεράσματα
ΑνιχνεύτηκεΑνιχνεύτηκε ηη μεταγραφικήμεταγραφική έκφρασηέκφραση τωντων γονιδίωνγονιδίων τηςτης
hTERThTERT καικαι τηςτης IDOIDO -- γιαγια πρώτηπρώτη φοράφορά μεμε qRTqRT--PCRPCR-- στονστον
καρκίνοκαρκίνο τουτου πνεύμοναπνεύμονα..

ΗΗ υψηλότερηυψηλότερη έκφρασήέκφρασή τηςτης IDOIDO σταστα δείγματαδείγματα τωντων ασθενώνασθενών
πιθανόταταπιθανότατα νανα οφείλεταιοφείλεται στηνστην παραγωγήπαραγωγή τουτου ενζύμουενζύμου καικαι
απόαπό άλλαάλλα κύτταρακύτταρα εκτόςεκτός τωντων καρκινικώνκαρκινικών..

ΔιαφάνηκεΔιαφάνηκε ηη πιθανήπιθανή προγνωστικήπρογνωστική αξίααξία τηςτης σχετικήςσχετικής
έκφρασήςέκφρασής τουςτους..

ΕνώΕνώ ηη πλειοψηφίαπλειοψηφία τωντων καρκινικώνκαρκινικών δειγμάτωνδειγμάτων εκφράζειεκφράζει τηντην hTERThTERT, , έναένα ΤΑΑΤΑΑ
ικανόικανό νανα διεγείρειδιεγείρει ειδικέςειδικές CDCD8+ 8+ κυτταρικέςκυτταρικές απαντήσειςαπαντήσεις, , ηη συνέκφρασησυνέκφραση τηςτης
IDOIDO παρεμποδίζονταςπαρεμποδίζοντας τοντον πολλαπλασιασμόπολλαπλασιασμό τωντων ΤΤ κυττάρωνκυττάρων, , πιθανόνπιθανόν
συμβάλλεισυμβάλλει στηστη διαφυγήδιαφυγή τωντων καρκινικώνκαρκινικών κυττάρωνκυττάρων απόαπό τηντην ανοσοεπιτήρησηανοσοεπιτήρηση
τουτου ξενιστήξενιστή. . 
((στόχοστόχο ανοσοθεραπείαςανοσοθεραπείας))
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