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Das Projekt handelte von zwei Aspekten der Tumorimmunologie. Zum einen sollte die
Verknipfung zweier zelluldrer Phdanomene erforscht werden — die mRNA-Expression und die
Dicht von MHC-Peptid-Komplexen. Zum anderen erwarteten wir die Entdeckung neuer
tumorassoziierter Antigene, welche direkt in unseren Krebsimmuntherapiestudien Verwendung
finden konnten.

Im ersten Jahr des Projekts wurden die benotigten Methoden etabliert und angepasst. Der
Hauptteil des Projekts, der quantitative Vergleich zwischen Transkriptom und HLA-Ligandom in
Nierenzellkarzinomen wurde in Angriff genommen. Die differentielle quantitative Analyse von
HLA-Liganden aus humanen Primarproben wurde durch das Material vieler Krebspatienten
realisiert und war reproduzierbar. Genexpressionsanalysen mit Oligonukleotid-Microarrays
wurden in Kooperation mit der Microarray Facility Tibingen durchgefiihrt. Die Zahl der
identifizierten Peptide der Nierenzellkarzinome deckte sich mit unseren Erwartungen. Es
befanden sich am Ende des ersten Projektjahres 728 prasentierte Peptidpaare von Tumor- und
Normalgewebe in unseren Daten. Sequenzen und Verhéltnisse sind von 335 Peptidpaaren
bekannt, RNA-Daten von 245 Paaren. Um die Korrelation zwischen den quantitativen Zahlen
zwischen Transkriptom und HLA-Ligandom zu untersuchen, wurde der hierfiir notwendige
Datensatz im zweiten Projektjahr ausgeweitet.

Die Vergleichbarkeit zwischen Peptid- und RNA-Verhaltnissen wurde dadurch bestimmt, dass
die Daten den gleichen Verteilungen angehéren. Da sowohl RNA- als auch Peptiddaten
normalverteilt sind (Abbildung 1) konnte eine erste Korrelationsuntersuchung durchgefiihrt
werden.
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Abbildung 1: Die Genexpressionsdaten von drei Tumoren ist normalverteilt.
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Abbildung 2: Normalverteilung von HLA-prasentierten Peptiden in drei getesteten Tumor-HLA-Ligandomen.

Ein Vergleich mithilfe einer linearen Regression zeigt eine schwache Korrelation zwischen
Unterschieden im Transkriptom und dem Ligandom mit einem Korrelationskoeffizienten r = 0,3
(Abbildung 3).
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Abbildung 3: Korrelation zwischen Unterschieden im Transkriptom und im HLA-Ligandom. Die unterschiedlichen Verhiltnisse
wurden mithilfe einer Standardregression berechnet und zeigen mit einem Korrelationskoeffizinten r=0,3 eine schwache
Korrelation.



Neuere Daten bestatigen, dass sich Normalgewebe von Tumorgewebe hinsichtlich des
Transkriptoms und des HLA-Ligandoms unterscheiden. Jedoch ist der Unterschied zwischen
Normalgewebe und Tumoren groRRer als der zwischen Tumoren und Metastasen.
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