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The glycoprotein (GP) of lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV) as a novel model
antigen for anti-tumor T cell responses in pancreatic Carcinoma.
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Krebs ist eine der haufigsten Todesursachen in unserer Gesellschaft. Obwohl das Immunsystem
entwickelt ist, Infektionen zu bekdmpfen, kann es auch Tumoren angreifen und zerstéren. In
den meisten Fallen wird die Tumorabstossung von CD8+ zytotoxischen T-Lymphozyten
initiiert, die die Tumoren infiltrieren, die Tumorantigene erkennen und die Tumorzellen
zerstéren. Dennoch sind immer wieder T-Zell-vermittelte Immunantworten auf Tumoren
erfolglos und ein Fortschreiten des Tumors kann nicht verhindert werden. Generell entwickeln
sich Tumoren aus korpereigenem Gewebe und exprimieren Antigene, welche vom
Immunsystem nicht adaquat als fremd erkannt werden. Dadurch wird eine erfolgreiche
Aktivierung des Immunsystems erschwert und ein Tumorwachstum kann ungehindert
stattfinden.

Pankreaskarzinom ist eine verheerende Erkrankung mit sehr schlechter Prognose. In den letzten
Jahren gab es eine Reihe von Versuchen zur Verbesserung der Friherkennung der Krankheit
und zur Entwicklung neuer Therapiemdglichkeiten, einschlieflich Immuntherapie. Diese
Arbeit versucht daher, ein neues Modell flir die Untersuchung von Immunantworten gegen
diesen Krebs zu etablieren, in dem die Tumoren genetisch modifiziert werden, sodass Sie T-
Zell Modell-Antigene von LCMV exprimieren. Das Ziel ist zu zeigen, dass das Glykoprotein
(GP) von LCMV ein geeignetes Angriffsziel ist, um Antigen-spezifische T-Zell-vermittelte
Immunantworten in einem Mausmodell des Pankreaskarzinoms zu untersuchen.

Um dies zu tun, wurden C57BL/6 (B6) syngene Tumorzelllinie Panc02 entwickelt, so dass Sie
die volle L&nge des Glykoproteins von LCMV exprimieren. Das LCMV GP enthdlt gut
definierte MHC 1- und ll-restringierte Epitope jeweils fur die Présentation auf der H2-DB
(GP33) und I-ab (GP61) Maus. Nachdem die transfizierten Zellen (Panc02GP) einem
Selektionsdruck fir Wochen unterzogen wurden, wurden stabile Panc02GP etabliert.
Genomische Integration der LCMV GP-Sequenz, GP-Translation und korrekte transmembrane
GP-Integration wurde durch PCR, Western Blot und Durchflusszytometrie bestétigt. Die auf

diese Weise entstandenen Panc02GP weisen damit das definiertes GP auf, das von CD8+ und



CD4+ T-Zellen erkannt werden kann. Zudem wurden T-Zell-Rezeptor transgene Mause
eingesetzt, die ausschliel3lich GP33-spezifische CD8+ T-Zellen (P14-Milzzellen) oder GP61-
spezifische CD4+ T-Zellen (SMARTA-Milzzellen) enthalten.

In in-vitro-Uberpriifung der Zytotoxizitat mit GP33-spezifische P14-Milzzellen und GP61-
spezifische SMARTA-Milzzellen wurden die Antigen-spezifische T-Zell-vermittelte
Immunantworten gegen Panc02 und stabile PancO2GP untersucht. Als Positivekontrolle wurde
Peptidbeladene Panc02 (KAVYNFATM fur P14-Milzzellen, GLNGPDIYKGVYQFKSVEFD
fir SMARTA-Milzzellen) verwendet. Wahrend es signifikante Abtétung und Verkleinerung in
der Zellzahl von PancO2GP und Positivkontrolle Peptidbelandene Panc02 gab, blieb die
Zellpopulation von Panc02 unberuhrt und zeigt, dass der LCMV GP immunogen ist. Panc02GP
wurden dann klonal expandiert und stabile PancO2GP-Klone mit unterschiedlichen GP-
Expressionsgraden wurden selektiert. Die Panc02GP-Klone wurden nun separat mit P14-
Milzzellen und SMARTA-Milzzellen reagiert. Hier wurde bei héherem Expressionsgrad mehr
Abtotung registriert, was darauf hindeutet, dass erhthte GP-Expression die Affinitat zu
Effektorzellen steigert, die dann zu erhéhter Abtétung flhrt. Auch mehr Zellentétung wurden
fiir PancO2GP und fir die Positivkontrolle Peptidbeladene Panc02 mit Zunahme des effector-
target-ratio registriert. Diese Ergebnisse bestatigen die Antigenitdit von LCMV GP als
geeignetes Antigen, um Antigenspezifische T-Zell-vermittelte Immunantworten in einem
Mausmodell des Pankreaskarzinoms zu untersuchen und sind ein vielversprechender

Ausgangspunkt flr die weitere Anwendung in einer orthotopischen Transplantationsforschung.



