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:

X en o g e n e i c h o m o l o g o u s g e n e s ,

m o l e c ul a r

e v o lu it o n a n d c a n c e r ht e r a P y
书

T I AN L i n g (田 聆 )
a n d W E I Y u q u a n

(魏 于全 ) “

C e n t e r of r B i o t h e ar yP of C a n e e r a n d C a n e e r R e s e

acr h C e n t e r ,

F i r s t U n i v e sr i t y H o s p i t a l
,

W e s t Ch i n a M e d i e a l C e n t e r

Si e h u a n U n i v e r s i t y
,

Ch e嗯 d u 6 1 0() 4 l
,

C h i n a

甘
R e e e i v e d A p ir l 1 1

,

2 00 1 ; er v i s e d M a y 12
,

2 0 0 1

A b s t ar e t C a n e e r 15 o n e o f t h e m a i n e a u s e s fo r d e a t h o f h u m a n b e i n g s t o d at e , a n d e a n e e r b i o t h e ar 砂 (m
a i n ly

im m u n o t h e ar p y a n d g e n e t he r叩y ) ha s b e e o m e th e m o s t p or m i s i n g a p por a e h aft
e r s u 嗯i e al th e

var
y ,

ar di o t h e r a p y a n d

e h e m o rh e ar yP
.

H o w e v e r , t h e er aer
s t i l l m a n y l im i t at i o n s o n e a n e e r i m m u n o th e ar 哪 a n d g e n e t h e ar py ; t h e r e fo er 脚

a t e f
-

fo rt 15 b e i n g m a d e t o d e v e l o p n e w s t ar t e g i e s
.

It h a s be e n k n
ow

n rh a t , i n th e por e e s s o f e v o lu t i o n , a n u m b e r o f g e n e s , t h e

5 0一 e al l e d x e n o罗 n e i e h o m o l o即u s 罗 n e s ,

aer w e -ll e o ns e vr e d a 川 1 s ho w t h e s tucr t u r a l a l l d / o r fu nc it o

nal
s i im l a r l t y b e加 e e n

v a ir o u s s p e e i e s t o s o m e d e g r e e
.

hT
e n u e l e o t ide e h a n g e s b e twe

e n v

iar
o u s x e n o g e n e i e h o

mo l o g o u s g e n e s

aer d e ir v e d for m

m u t a t i o n , a n d om
s t o f t he m a re n e u t ar l mu t at i o n s

.

C o n s id e ir n g t h a t th e s u b t l e d iffe re n e e s i n x e n o g e n e i e ho m o l o g o u s

g e n e s e a n b re a k im mu
n e t o l e ar n e e , e n han e e th e im m u n o罗 n i e i t y an d i n du e e au t o l嗯 o u s i m m u n e re s v o n s e 5 0 a s t o e l i ha

-

n a t e t u om
r e e ll s

, w e e x p e e t t h at a s t r at e盯 o f i n du e i n g a u t o im mu
n e re s po n s e u s i n g t h e

orP
p e rt y o f x e n叱 e n e i e h o m o l o g o u s

g e n e s w i l l b e e o m e a n e w th e ar 哪 of r e a n e e r
.

M o re vo e r , th i s t he

arP y e a n a l s o b e u s e d i n t he t r e a tm e n t o f o th e r d i s e a s e s ,

s u e h a s au t o i m m u n e di s e a s e s a n d A ID S
.

hT i s a rt i e l e w i l l d i s e u s s th e x e no g e n e i e h o m o l o即 u s g e n e s , m o l e e u l a r e v o lu t i o n

a n d e a n e e r t h e r

aP y
.

K e y w o r ds :
m

o le e u la r e v o l u t io n , e a n c e r im m
u n o t比 r a P y

,

g e n e t h e r a P y
.

奋 A e e o r d i n g to th e r e p o rt s o f W HO
, a b o u t 10 m il l i o n P a t i e n ts s u

ffe
r fr o m e a n e e r a n d a b o u t 6

.

6

m i l l io n d i e e a e h y e a r o n t h e g l o b e
.

I t 15 a l s o e s ti m a t e d t h a t t h e er w i l l b e 3 0 0 m i l l io n n e w e a s e s a n d

10 0 m i ll i o n p a t i e n t s w i ll d i e i n t h e n e x t 2 5 y e ar s
.

C a n e e r h a s b e e o m e o n e o f t h e m a in k i l l e r s fo r h u -

m a n b e i n g s
.

N o w t h e r a p e u t i。 s t r a t e g ie s fo r e a n e e r ar e s
h ift i n g for m p h y s i e a l ( ar d i o th e ar py )

o r e h e m i
-

e a l (
e h e m o th e r a p y ) m e th o d t o b i o l o g i e a l m e t h o d ( b i o th e ar p y ) ; th e la t t e r in e l u d e s m a i n ly im

-

m u n o t h e r a l〕y a n d g e n e t h e ar py
.

B i o th e r a p y 15 n o w t h e m o s t p or m i s i n g a p p or a e h t o e a n e e r th e ar p y a n d

m a y ar n k fo u r th e a n e e r th e r a p y fo l l o w i n g s u r g i e a l th e ar p y
,

ar d io t h e r a p y a n d e h e m o th e ar p y [ l ]
.

C a n e e r im m u n o th e ar Py a n d g e n e th e ar p y fo r i n d u e i n g t u m o r 一 s P e e i if e im m u n e r e s P o n s e t o m a l i g
-

n a n t e e l ls b y w h o le t u m o r e e l l
v a e e i n e ,

g e n e t ie a l l y m o d i if e d t u m o r v a e e i n e ,

d e n d r it i e e e l l v a e e i n e ,

p e p tid e a n d p or t e i n v a e e in e , e t e
.

h a v e b e e n d e v e l o p in g ar p i d l y
.

H o w e v e r , e x e e p t fo r m e l a n o m a tu
-

m o r a n t i g e n s ,

in fo mr
a t io n o n th e e h a ar e t e r i s t i e s o f a n t i g e n ie p e p t id e s a n d e y to t o x ie T l ym ph o e y t e

( e TL )
e p i t o p e s p r e s e n t e d b y m o s t o f h u m a n s o l id t u m o r s

( h
e p ot e a r e i n o m a ,

lu n g e a n e e r g a s t r i e e a n -

e e r , a n d 5 0 o n
) 15 v e汀 l im i t e d

.

F u rt h e

mr
o r e ,

m o s t o f ht e id e n t iif e d a n t ig e n s a er s e l-f m o l e e u l e s
.

A s

.

关 P IOj e e t s u p p o rt e d b y t h e N a t i o n a l S e i e n e e F u n d fo
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-
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而
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.
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.
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SC I EN CE V o l
.

1 1

e x p e e te d
,

t h e er a e ti o n o f th e h o s t to t h e s e s e l-f m o le e u l e s m a y s h o w im m u n e t o l e r a n e e a n d i t 15 d iiff
-

e u l t to i n du e e e
ffe

e t i v e i m m u n e er s p o n s e i f t h
e

h o s t 15 i m m u n i z e d b y t h e s e s e l-f m o le e u l e s [ 1
,

2 3
.

T h e r e -

fo r e ,

g r e a t e
ffo

r t s a r e b e i n g m a d
e t o d e v e lo p n e w s t r a te g i e s fo

r e a n e e r im m u n o t h e r a p y a n d g e n e th e r a -

Py
·

W i t h th e g er a t s u e e e s s i n s e q u e n e i n g h u m a n g e n o m e ,
th e g e n o m i e s e q u e n e e s o f e h i e k e n

h o r s e , z e b r a if s h

h o w t o e

ffe
e ti v e l y

a n d o t h e r a n im a l s

U S e t h i s

O U r

i n fo mr
a t io n

h a v e b e e n e la r i if e d [3
一 5 〕

.

仆
e p or b l e m e o n

for
n t in g

in m e d i e i n e a n d e a n e e r th e r a py
.

P i只
,

U S n O W 1 5

I n r e e e n t y e a r s , l a b o r a t o翔 h a s b e e n e n g a g e d i n th e s tu d y o n t h e x e n o g e n e i e h o m o l o g o u s

g e n e s

r e C e ll t

o f d iffe er n t s p e e i e 、 fo r e a n e e r i m m u n o t h e r a p y a n d g e n e th e ar py
.

H e er w e g iv e a r e v i e w

a e h ie v e m e n t s a n d m a k e a b r i e f d i s e u s s i o n o n x e n o g e n e i e h o m o l o g o u s g e n e s ,

m o l e e u l a r

o f o u r

e v o l u
- .

t io n a n d e a n e e r im m u n o th e r a P y
.

1 X e n o g e n e i e h o m o lo g o u s g e n e s

H o m o lo g y
,

th e fo u n d a t i o n i n th e e o u r s e o f e v o l u t io n , e x is t s in d i ffe er n t o笔 a n i s m s
.

B e fo r e D a r -

w i n
,

h o m o lo g y b e lo n g e d t o m o印h o lo g y
,

w h ie h w a s e x p la i n e d a s th e id e a l a r e h e t y p e s o f p h i l o s o ph e r ’

5 d e s i g n
.

D a wr i n e x p o u n d e d h o m o l o g y fr o m t h e s e o P e o f n a t u ar li s t ie s ar t h e r t h a n te l e o lo g y
, a n d e o n -

s tur e d i t a s a e o n s e q u e n e e o f m o d iif e a ti o n o f th e e o m m o n a n e e s t o r
.

hT i s k in d o f m o d i if e a ti o n s e o m
-

p l e t e l y e o m p l i e d w i th s o m e n a t u r a li s t i e m e e h a n i s m s ,
w h i e h a r e g e n e t i e p or g r a m s a n d d e v e l o p m e n t a l

p a th w a y s [6」
.

H o w e v e r ,

G a v i n t h o u g h t t h a t ho m o lo g y m i g h t o r m ig h t n o t b e g e n e r a te d for m th e i n h e r i
-

t a n e e o f th e e o m m o n a n e e s to r ,

b u t i t 15 a b s o lu t e l y g e n e r a te d for m th e s i m il a r i ty o f g e n e s o r th e s im i l a
r -

i ty o f d e v e l o p i n g p or e e s s [ 7〕
.

I n t h e v i e w o r m o d e rn m o l e e u l a r b io l o g y
,

h o m o lo g y 15 a q u a l i t a t i v e e o n -

e e p t
,

w h i e h d e s e r ib e s t h e er l a ti o n s h i P s b e tw e e n g e n e s
.

T h i s er la ti o n s h i P 15 ba s e d o n a q u a n ti t a ti v e

s i m i liar t y a n d s h o w s t h e m a te h d e群 e e b e t w e e n t w o e o m p a er d s e q u e n e e s
.

H o m o l o群 s u gg e s t s th a t th e

e o m p a r e d s e q u e n e e s h a v e t h e e o m m o n o r i g i n a n d 9 0 d iv e笔 e n t d u r i n g e v o l u t i o n a w p r o e e s s [ 6
,

8 〕
.

T h e

e o u n te印 a rt s o f h o m o l o g o u s s e q u e n e e s a r e h o m o lo g s
.

I f t h e h o m o l o g s a r e w h o l e g e n e s p er e i s e l y
,

th e y

a r e t h e n e a l le d h o m o lo g o u s g e n e s
.

H o m o l o g s h a v e th e s a m e o r i g i n o r s i m i la r b io l o g ie a l fu n e t i o n s
.

C o m p a r a t iv e g e n o m i e s p o i n te d o u t th a t th e r e a er 7 0 一 10 0 t h o u s a n d s o f g e n e s in a一1 m a m m a l s [3〕
,

a e e r ta i n n u m b e r o f w h i e h a er r a t h e r e o n s e r v e d
.

T h e s e g e n e s s h o w e e r t a i n d e g r e e o f s i m i l a r i t y i n

s tur e t u r e s a n d / o r fu n e ti o n s b e t w e e n d iffe er n t s P e e ie s
.

T h e y a r e x e n o g e n e i e h o m o l o g o u s g e n e s
.

F o r e x -

a m p le
,

t h e e p id e
mr

a l g or w th af e t o r er e e p to r
( E G FR ) g e n e o f h u m a n b e i n g s h a s t h e h o m o lo郡 o f 8 8 %

一 9 3 % w i th m i e e ,

72 % 一 8 3 % w i th b i r d s , a n d 4 0 % 一 5 6% w it h frIJ i t fl ie s
.

.

T h e s tur e t u ar l s i m i la r i ty b e t w e e n x e n o g e n e i e h o m o l o g o u s g e n e s d e te mr i n e s t h e i r fu n e ti o n a l s i m i
-

l a r i ty
,

b u t t h e s u b t le d i ffe
r e n e e s b e t w e e n t h e m a g a i n g u a r a n t e e th a t th e y p e

for mr th e i r fu n e ti o n s i n

s o m e w h a t d i ffe
r e n t w a y s

.

B u t ho w w e r e t h e s e s u b t le d iffe er n e e s g e n e r a t e d a n d h o w d i d t h e y e v o lv e ?

C a n w e m a k e u s e o f th e s e s u b t le d i ffe er n e e s t o o v e r e o m e th e i m m u n e i g n o r a n e e o r im m u n e to l e ar n e e to

e n h a n e e im m u n i ty a n d i n d u e e a u t o l o g o u s im m u n e r e s p o n s e a g a in s t tu m o r e e ll s ? T h e q u e s ti o n s r e m a i n

to b e a n s w e r e d
.

2 X e
no g e n e i c h o m o l o g o us g e n e s i n m

o l e c u l a r e v o l u it o n
今

E v o l u t i o n 15 t h e m a i n s t r e a m o f l ife
.

H o m o l o g o u s g e n e s 9 0 d i v e r g e n t i n th e e o u r s e o f e v o l u t io n a n d
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,

r e s u l t i n s o m e s t ur e t u r a l d i ffe er n e e s b e t w e e n s p e e i e s
.

W e e a n t h e n d e d u e e th e er la t i o n s h i p s o f t h e s e

o r g a n i s m s b y e o m p ar i n g ht e i r d i n’e r e n e e s
.

C y to c h r o m e e 15 a k i n d of p r o t e i n r e l ia e d t o e e l l er s p i r a * i o n ,

w h i e h 15 u s u a l l y e o m P o s e d o f 1 04 a m i n o a e i d s , a n d e x i s t s i n t h e e y to P l a s m o f p r o k a汀o te o f a e or b e a n d

e u k a w o t e e e l l s
.

B y e o m p a r i n g t h e a m in o a e i d s e q u e n e e s o f e y t o e h or m e e a m o n g 3 0 s p e e i e s ,

i t w a s

fo u n d th a t a b o u t h a lf o f t h e s e a m i n o a e id s a er th e s a m e , a n d a b o u t 3 0 a m i n o a e id s a r e l o e a t e d i n if x e d

p o s i t io n s a n d t h e r e s t o f th e m a r e r e p l a e e d b y o t h e r a m i n o a e i d s
.

F o r e x a m p l e
,

th e a m i n o a e id s e -

q u e n e e o f e y to e h r o m e e o f h u m a n b e i n g s 15 e o m P l e t e l y th e s a m e a s ht a t o f e h im p a n z e e s , a n d o n l y o n e

a m i n o a e id e h a n g e s fr o m m a e a q u e s , n i n e

for m r a b b i ts
,

b u t 3 5 for m w h e a t a n d 4 0 fr o m y e a s t [8
一 10 〕

.

A l l th i s s u g罗 s t s t h a t t h e e y ot e h r o m e e o f ht e s e o r g a n i s m s ar e h o

lon l o即 u s t o e ac h o ht e r , a n d t h e

e h a n g e d a m i n o a e id s er fl e e t th e g e n e ti e r e l a t i o n s h ip s b e t w e e n th e m
.

F i g
.

1 s h o w s a n e v o l u t io n a巧 t r e e

o f a n i m a l s b a s e d o n n u e l e o t i d e e h a n g e s i n e y to e h r o m e e g e n e
.

C h a n g e s I n e y t o e h r o m e c g e n e

0
.
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N e u
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A P P ro
x im a t e n u m b e r o f

n u e le o t id e e h a n g e s in

e y t o e h ro m e e ge n e

,

Fi g
.

1 An e v o lu t i o n a耳 t r e e

( ph y l o罗 n y )
o
f a n i m a l s b a s e d o n n u e l e o t i de e h a n g e s i n th e e y t o e h or m e C 罗 n e

.

N u m b
e sr s h o w t h e a v e

ar 罗 o f n u e l
e o t id e e h a n g e s a

l
o n g e a e h bar n e h

.

Th e bi o l o g i e a l e v o lu ti o n o f g e n e 15 th or u
hg t h e a e t i o n o f th e m u l ti

一 e o p y g e n e s b y d u p li e a t i o n a n d
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,

.8 9 6 P R OG R ES S I N N A T U RA L SC IE N C E V o
l

.

1 1

n o n 一 e q u a l e x e h a n g e a t if r s t
,

fo l l o w e d b y th e fo mr
a ti o n o f t h e m u l t i

一

m e m b e r g e n e fa m il y o r a n e w g e n e

th r o u gh a e e u m u l a t e d m u t a ti o n s ,

g e n e r e a rr a n g e m e n t a n d n a t u r a l s e l e e t io n [8
一 1 0】

.

F i g
.

2 i zl u s t r a te s th e

p o s s ib l e e v o l u t i o n a砂 p a t h w a y o f a n e e s t r a l g l o b i n
’ 5 g e n e s * ur e tu er o f d iffe er n t s p e e i e s

.

S e P a ar t e e lu s t e r (m a m m a ls & b i rd s )

以 2

::.....’
口习洲
卜

匹压:

厂
口曰
.

a

E x P a n s i o n o f e lu s t e r

.

S e P a r a t io n o f g e n e s

L in k e d a & p g e n e s 《六飞)n
叩

u s )

“

产
D u P l l c a t l o n & a l v e r g e n ` 匕 .’

..’

p

「 1 . 匡二】

S in g le g lo b in g e n e (la mP
r e y & h a g if s h )

A n c e s t r a l g lo b in (m y o g lo b i n
)

……^
E x o n fo s io n

O f Iflt r o n in s e rt io n

y

……

曰口口」
L e g h e m o g lo b in ( Pla n t s )
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M i llio n y e a r s

Fi g
.

2 T h e

gl
o b i n g e n e s e v o l v e d by

a s e ir e s o f d u p l i
e a t i o n s , t r a n s p o s

i t i o n s a n d m u t a t i o n s
fr o m a s i n

gl
e a n e e s t

ar1

g e n e

B y e o m p a r i n g th e a m in o a e id s e q u e n e e s o f s o m e h o m o lo即 u s P or t e i n s i n d iffe re n t s p e e i e s ,

i t w a s

fo u n d rh a t th e e x te n t of d i ffe er n e e b e twe
e n th e P or te i n s 15 e l o s e ly er l a te d to t h e tim e th e y e v o l v e

d i n

di ffe
r e n t w盯 5

for m a e o m m o n a n e e s t o r
.

T h a t 15 t o s a y
,

t h e o e e u

err
n e e a n d a e e u m u l a t i o n o f a g e n e

m u ta t io n d u r i n g e v o lu ti o n

aer
e o n s ta n t g e n e r a l ly

.

hT i s 15 e a ll e d e v o l u t i o n a仃 e l o e k
.

I t w a s a l s o fo u n d

th a t th e e v o l u t i o n a巧 te m p o o f g l o b i n s w a s a b o u t l % b a s e s u b s t i tu t i o n p e r 10
.

4 m i ll i o n y e

asr b y e o m
-

p a r in g th e e h a n g e s o f g l o b i n in d i ffe
r e n t s p e e ie s , a n d t h e ti m e t a b l e o f g l o b i n d iv e嗯e n e e e o u ld th e er

-

fo er b e d e d u e e d [8
一 1 0〕

.

G e n e s s u s ta i n d i ffe er n t n e g a t iv e s e l e e ti v e P r e s s u er d u r i n g e v o l u ti o n
.

G e n e r a l l y
,

t h e m o er im p o r -

t a n t th e g e n e p r o d u e t 15
,

th e m o r e P er s s u r e i ts s t ur e tu r e a n d fu n e ti o n b e a r , a n d t h e s l o w e r th e r a t e o f

m u t a ti o n a c c u m u l a t i o n 15
·

E V e n m o r e ,
th e n e g a ti V e s e l e c t iV e per s s u r e o n d iffe

r e n t s e gm e n ts o f ht e 。

s a m e g e n e a l s o v a r i e s w i th i t s s i g n iif e a n e e t o g e n e fu n e t i o n a n d / o r s t ur e t u er
.
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Th
e di e ffe re e n si n ba e s s be t we e n xe n o ge nei e h om o l o gou s ge e n s de ri ve

from m u ta ti o n s
.

M o s t o f

t he m a e r ne u ta r lm u ta ti o n s,

i n e lu d in g s y n o n ym o u s v a r i a t io n t h a t d o e s n o t e h a n g e i t s e o d e d a m i n o

a e id s a n d s il e n t m u t a t i o n th a t d o e s n o t a
ffe

e t i t s s p a ti a l s t ur e tu er o f p or t e in s
.

H o w e v e r ,
th e b io l o g ie a l

s i g n iif e a n e e o f t h e s e m u t a t i o n s er m a in s u n e l e a r y e t
.

I n er e e n t y e a sr
,

w e p or b e d i n t o t h e s ig n iif e a n e e

o f ht e d iffe er n e e s b e t w e e n x e n o g e n e ie h o m o l o g o u s g e n e s i n t h e i n d u e ti o n i m m u n e er s p o n s e , e s p e e i a l l y

i n du e t io n o f a u to im m u n i t y a g a i n s t t u m o r s
.

.

重

,

3 X e on g e n e i c h o
m o l o g o u s g e n e s a n d t h e i r s i g ul if e a n c e i n a n t i

· e a cn e r fu cn t i o n

I t h as b e e n k n

ow
n ht at ut m or e e ll s w ou l d p or d u e e o n e o r

mo
r e k i n d s o f ut m o r an t i g e n s d u r i n g i t s

e o u r s e o f m a l i g n a n t t ar n s fo mr
a t i o n a n d p or l i fe ar t i o n

.

H o w e v e r ,

i n m o s t e a s e s ,
t u m o r a n t i g e n 15 d i ffe

r -

e n t i a t io n a n t i g e n w it h v e叮 w e a k im m u n o g e n i e i t y th a t 15 n o t e n o u g h to i n d u e e a e t i v e im m u n e r e s p o n s e
.

I n a d d i t i o n ,

i n th e v i e呷
o i n t o f i m m u n o lo群

,
t u m o r e e l l s th e m s e lv e s a er t h e e e l l s o f h o s t

, e a p a b l e o f

e o n ti n u o u s ly e x p er s s i n g “ n o

mr
a l

” a n ti罗 n
(罗

n e o v e r e却 er s s i o n
)

a n d / o r a b n o r l l l a l an t i罗 n
( er

s u lt in g

fr o m g e n e m o d i if e a t io n ,

m u ta t io n o r d e l e t i o n
)

.

W e e a n t h e r e fo r e e o n s id e r tu m o r a n t ig e n a s s e l-f a n ti
-

罗 n i n th i s s e n s e
.

I n n o

mr
a l p h y s i o lo g i e a l s t a te

, a b o dy e a n n o t e v o k e i m m u n e er s p o n s e t o s e
-lf

a n ti
-

g e n ,

汕 ie h 15 i m m u n e t o l e r a n e e [ 1 1
一 1 3 ]

.

xn fa e t
, s e l -f a n t i g e n 15 t h e m o s t e o m p a ti b l e a n d th e r i e h e s t

a n t i g e n th e h o s t i m m u n e s y s t e m m u s t t o l e r a te
.

hT
e i n d u e ti o n a n d m a in te n a n e e o f s e l-f a n t ig e n 15 m e d i

-

a t e d b y s e v e r a l k i n d s o f m e e h a n i sm s b y w h i e h t h e n o

mr
a l ti s s u e s e a n b e p or t e e te d for m i哪or p e r i n

-

ju尽
.

H o w e v e r ,

hw
e n th e h o s t e w p t i e a n ti g e n 15 er le a s e d o r e h a n g e s b y s o m e k i n d s o f b i o l o g i e a l

,

p h y s i e a l o r e h e m i e a l er a s o n s ,

i t e a n i n d u e e a u t o l o邵 0 5 im m u n e er s p o n s e ,
w h i e h a e ts o n th e t i s s u e s o r

e e ll s hw
e er t h e t a笔 e t a n t ig e n 15 l o e a t e d

,

er s u l t i n g i n p a t h o lo g i e a l e h a n g e s a n d b l o e k i n g th e fu n e ti o n o f

th e e o

err
s p o n di n g o嗯a n e l l e

.

5 0 i f w e e a n r e l e a s e th e e叮 p t ie s e l-f a n t ig e n o f tu m o r e e l ls o r m o d i fy i t t o

s o m e e x te n t
,

w e e o u ld i n d u e e s p e e iif e a u t o l o g o u s i m m u n e er s p o n s e t o a u to l o g o u s tu m o r e e l l s
, e o n s e -

q u e n t ly er g er s s i n g o r s u p p r e s s i n g tu m o sr [ 1 4
,

15 〕
.

I n o t h e r w o r d s ,
w e e a n do e a n e e r i m m u n o t h e ar p y b y

in d u e i n g a u to l o g o u s i m m u n e r e s p o n s e o f a b o d y
.

I n g e n e ar l
, e a n e e r v a e e in e s a r e b a s e d o n t h e w e a k im m u n o g e n ie i t y o f t

asr
e t t u m o r a n ti g e n

.

hT
e y

a er m ix e d w i th a
dj

u v a n t i n o r d e r t o p r o d u e e ,

er e o v e r o r e n h a n e e a n t i
一 e a n e e r i m m u n e r e s p o n s e a n d k il l

th e r e s id u a l o r i n v a s i v e t u m o r e e l ls
.

hT
e p o te n t i a l ta r g e t o f a n t i

一 s e l乒an t i g e n o r a n ti
一
t u m o r i n e lu d e s

o v e r e x p er s s e d p or t e in
,

t i s s u e 一 s p e e i if e d iffe er n t i a t i o n a n ti g e n ,

d e v e l o p m e n t p or t e i n s tu m o r e e ll s a b n o r -

m a l l y e x p er s s e d
, a n d 5 0 o n

.

H o w e a n w e e n h a n e e th e im m u n o g e n i e i yt o f ta笔 e t a n t i g e n th e n ?

A s w e m e n t i o n e d a b o v e ,
t h e r e e x i s t a e e rt a i n n u m b e r o f x e n o g e n e i e h o m o lo g o u s g e n e s b e t w e e n

v a r i o u s s p e e i e s
.

We th i n k th a t x e n o g e n e i e h o m o l o g o u s g e n e s b e tw e e n v
ar io u s s p e e i e s s h o u l d h a v e i m

-

mu
n o l o g i e al 51邵 i if e an e e in t h e e o u sr e o f e v o lu t i o n

.

W e h y p o ht e s i z e ht a t w e e o u ld m ak e u s e o f ht e

s u b t le d iffe er n e e s in x e n o g e n e i e h o m o l o g o u s g e n e s d e r i v i n g for m e v o lu ti o n t o b er a k im m u n e t o l e r a n e e ,

e n h a n e e im m u n o g e n i e i ty a n d i n d u e e a u to l o g o u s im m u n e er s p o n s e o f tu m o r e e l l s a n d if n a l ly k il l tu m o r

e e ll s [ 2
,

14
,

15 ,

]
.

仆
e m e e h a n i sm 15 p or b a b ly a s of ll o w s : a l th o u g h t h e n e u t ar l m u ta t io n o f x e n o g e n e i e h o -

om l o go u s g e n e

ofr m e v o lu t i o n d o e s n o t ol s e or e h an 罗 it s fu n e t
ion

,

i t P or b ab ly
a
ffe

e t s o r e h an ge s ist

m o d e o f im m u n e er s p o n s e
.

W h e n x e n o g e n e i e h o m o l o g o u s g e n e s a er i n t or d u e e d i n t o a h o s t a n d e x p r e s s

e o

err
s p o n d in g x e n o g e n e i e h o

mo lo g o u s p or t e i n
,

t h e h o s t w i ll er e o g n i z e it a s a l ie n a n t ig e n a n d e l i m i n at e

i t b y p or d u e in g t h e s p e e i if e a n t ib o d ie s o r C T L
·

O n th e o ht e r h a n d
,

i t w i l l l e a d n o n 一 s p e e iif e e or s s im
-
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m u n e er a e t i o n b e e a u s e o f th e s im i l a ir ty b e t w e e n x e n o ge n e ie h o m o lo邵 u s p or t e i n s a n d t h e er la t e d p or
-

t e i n

t h e

a l s o

i n th e ho s t
,

t h e r e b y i n d u e i n g a u t o l o g o u s i m m u n e er s p o n s e a n d b r e a k i n g th e im m u n e to l e r a n e e o f

b o d y t。 th i。 p r o t e i n [” 1
.

M a y b。 t h。 im m u n o l o g ie a l r e je e t i。 。 d u r i n g h e t e r o g e n o u , t r a n s p l a n t a ti。 。 15

d u e t。 t h e e x i s te n e e o f
x e n o g e n e ie h o m o lo g s

(
s u e h a s g e n e s ,

p e p ti d e s a n d p r o t e i n s
)

.

I n o r
d e r t o e o n if mr th e h y p o th e s is m e n ti o n e d a b o v e ,

w e s e l e e te d s o m e e a n e e r e e ll P or li fe r a ti o n -

a s s o e i a te d m o le e u l e s
( E G FR

,

i n s u l i n
一

l i k e g or w th fa e t o r er e e p to r
( IG FR )

, e t e
.

)
a n d tu m o r a n g i o g e n -

e s i s
一 a s s o e i a t e d m o l e e u l e s

(
v a s e u l a r e n d o th e l ia l g r o w t h af e t o r

( V E G F )
, a v
俘3 i n t e g r i n

, e n d o g l i n
, v a s -

e u l a : e n d o th e l i a l g r o w t h fa e t o r er e e p t o r
( KD R )

,

if b or b l a s t i e g or w th af e t o r r e e e p to r
( F G F R )

,

T ie Z
,

e t e
.

) for m Xe
n叩 u s la o is

,

b idr
,

m o u s e ,

p i g
,

b o v i n e , e v e n fr o m fur i t fl y D or 、叩h i l a m e l a n嗒 a s t e r a s

t a r g e t m o l e e u l e s
.

We i s o la te d th e e o u n te甲 a r t s o f t h e s e h o m o lo g o u s g e n e s ,

im m u n i z e d m o u s e m o d e ls ,

w i t h th e p l a s m i d DN A v e e to r o r a d e n o v i r a l
v e e t o r i n s e rt e d w i t h t h e s e x e n o g e n e i e g e n e s o r t h e i r r e e o m

-

b i n a n t p r o te i n s o r s y n th e ti e p e p ti d e s , o b s e vr e d th e i r a e t i v i t y o f a n t i
一

tu m o r s
( i n e l u d i n g m a m m a巧 e a n -

e e r ,

l u n g e a n e e r ,

m e l a n o m a ,

h e p a t o e a r e i n o m a a n d if b
r o s a cr o m a

)
a n d e x p lo r e d th e p o s s ib l e m o l e e u l a r

a n d im m u n o l o g i e a l m e e h a n i s m s
.

S o m e o f th e w o kr 15 i n P r o g er s s
.

W e fo u n d t h a t i m m u n o th e r

即 y o f t u m o r s u s i n g if
x e d x e n o g e n e ie w h o l e e n d o t h e li a l e e l l s a s v a e e in e

w a s e
ffe

e ti v e i n a
ffo

r
d in g p or te e t i o n

for m tu m o r g r o w th
,

i n d u e i n g r e g r e s s i o n o f e s ta b l i s h e d t u m o r , a n d

p or lo n g i n g s u vr iv a l o r tu m o r一 b e a r i n g m i e e 仁2
,

1 4
,

15 〕
.

w e u s e d 3 % p a r a fo rm
a ld e h y d e 一

if
x e d h u m a n

( H U V E
,

H DM V E a n d H UV
一

E C
一

C ) a n d b o v in e
( GE N

一

T )
e n d o t h e l i a l C e l l S a s v a e e i n e s to imm u n i z e

m i e e in t r a p e r i t o n e a l ly o n e e a w e e k fo r fo u r w e e k s w i th d iffe
r e n t d o s e s

( 1 x 10 2 一 1 x 10 7 C e一15 /

m o u s e
)

.

A t th e S a m e tim e , a m o u s e e n d o th e l ia l c e l l l i n e
( SV E C4

一

10 )
, a h u m a n v a s e u l a r Sm o o th

m u s e l e e e ll l i n e
( T / G H A

一

V S M C )
, a n E B V

一
t r a n s fo mr

e d h u m a n B
一

ly m p h o b l a s t o id e e ll li n e
( R p M I

7 66 6 )
a n d PB S w e er u s e d a s C o n tor l S

.

A ll th e i mm u n iz e d m i e e w e r e th e n e h a l l e n g e d w i th 1 x r 0 5 -

1 x 10 7 l i
v e tu m o r e e l l s a ft e r th e fo u rt h i m m u n i z a t i o n

.

T u m o r g er w p r o g r e s s iv e ly i n a l l u n im m u n i z e d

m i e e
( P B S a l o n e

)
o r SV E C4

一

10 o r T / G H A
一

V S M C o r
R PM I 7 6 6 6 C e l ls

一

im m u n i z e d m i e e , 、

b u t th e r e

w a s e o m P le te P r o t e e t io n
for m tu m o r g r o w th i n H UV E

,

H DM V E
,

H UV
一

E C
一

C
, o r G EN

一

T
一

im m u n i z e d

m i e e
.

T h e p
r o t e e ti v e e

ffe
e t w a s d o s e 一

d e p e n d e n t a n d l o n g la s t in g [2 ]
.

T h e t h e r a P e u t i e e iff e i e n e y o f x e n o g e n e i e e n d o t h e li a l e e ll s a s v a e e i n e w a s t e s t e d i n m i e e w i t h e s -

ta b l is h e d t u m o r s
.

hT
e m i e e w e r e t er a t e d w it h H UV E o r G E N

一

T t w i e e a w e e k fo r fo u r w e e k s s t a r ti n g a t

d a y 7 a ft e r th e inj e e t i o n o f M e th A if b or s a r e o m a ,

h e P a t o m a o r b r e a s t e a n e e r e e l l s w h e n t h e t u m o r w a s

v i s ib le a n d p a l p a b l
e

.

hT
e v a e e in e inj e e t i o n p or d u e e d 二 ta dr e d p or ser

s s io n a n d if n a l er ser
s s i o n o f ht e

e s ta b l i s h e d t u m o r s
.

hT
e e h a n e e o f s u r v iv a l o f t h e t u m o r一 b e a r i n g m i e e t r e a te d w i t h G E N

一

T o r H UVE

w a s a ls o s ig n iif e a n t ly g r e a te r t h a n th a t o f th e u n t r e a t e d m i e e o r
SV E C4

一

10
一

im m u n i z e d m ie e
.

hT
e m i e e

im m u n i z e d w it h x e n o g e n e ie e n do t h e l i a l e e l l s w e r e in v e s t ig a t e d fo r g or s s m e a s u r e s s u e h a s w e i g h t 10 5 5 ,

ur ffl in g
o
f fu

r a n d li fe
一 s p a n , a n d n o a d

v e r s e e o n s e q u e n e e s w e r e de m o n s t ar te d
.

I n a d d i t io n , n o p a th o -

lo g i e a l e h a n 罗5 i n l i v e r ,

l u n g
,

k i d n e y
, s p le e n a n d b ar i n w e er fo u n d b y th e m i e or s e o p i e e x a m i n a -

ti o n [ 2〕
.

I n a n a t te m p t t o e x p l o r e t h e p o s s ib l e m e e h a n i s m b y w h ie h a n ti
一

tu m o r a e t i v i t y w a s in d u e e d w it h

x e n o g e n e i e e n d o th e l ia l e e l l s
,

w e t r e a te d H UV E
,

H UV
一

E C
一

C
,

GE N
一

T
,

H DM V E
,

SV E C 4
一

10 a n d tu
-

m o r e e l l s w i th v a r io u s d o s e s o f i m m u n o g lo b u l in s
( 19 ) i s o l a t e d for m H tj v E

一 。 r s v E e 4
一

10
一

im m u n i z e d
,

.
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o r un im m n u iz e d m ie e
.

T e ra t m e n t w it h 19 from t h e H UV E
一

im m un iz e d m ie e e rs u lt e d in a p Pa re n t in h ib i
-

t in o o fp ro l ie fa rt i on oh f um a n ,

m o u s e a n d b o v i n e e n d o th e l i al e e l l s
, e o m p a er d w iht ht o s e

for m SV E C 4
-

10
一

i m m u n i z e d o r u n im m u n i z e d m i e e
.

By e o n t r a s t
,

th e t r e a t m e n t h a d n o e
ffe

e t o n p or li fe ar t i o n o f t u m o r

e e l l s
.

A d o P t i v e tar n s fe r o f 19 is o l a t e d for m H UV E
一 ,

G EN
一

T
一 o r H D M V E

一

im m u n i z e d m i e e w a s e
ffe

e -

t iv e i n Por te e t i o n fr o m th e t u m o r g or w t h
.

A d s o甲 ti o n o f 19 w i t h if x e d
一 e n d o th e l i a l e e l l s b e fo er a d o p t i v e

t r a n s fe rr i n g e o u ld ab r o g a te i t s a n t i
一
t u m o r a e t iv i t y

,

b u t n o t

affe
e t w it h 岁 G H A

一

v s M e [2〕
.

芭

I n fl o w e y t o m e t r i e a n a l y s is
,

b o t h h u m a n a n d m o u s e e n d o th e l i a l e e l l l i n e s s h o w e d p o s i t i v e s t a in
-

i n g d e t e e t e d b y th e s e ar i s o l a t e d fr o m t h e H UV E
一

i m m u n i z e d m i e e ,

b u t n e g a t iv e s ta i n i n g b y th e s e r a

for m S v E e 4
一

10
一

im m u n i z e d o : u n im m u n i z e d m i e e
( PB s a l o n e

)
.

I n a d d i t i o n , n 。 p o s i t iv e s t a i n i n g w a s

o b s e vr e d i n tu m o r e e l l s th a t r e a e t e d w i th t h e s e ar fr o m im m u n i z e d o r u n im m u n i z e d m i e e
.

F u r th e r -

m o er
,

t h e p o s i t i v e s t a i n in g fo r th e e n d o th e l i a l e e l l s e o u ld b e fo u n d b y u s e o f F IT C
一

g o a t
一 a n t i

一

m o u s e

Ig G ( Fab s p e e i if e
)

a s s e e o n d a巧 a n ti b o dy
,

b u t n o t b y u s e o f F IT C
一

g o a t
一 a n t i

一

m o u s e Ig M o r Ig A
.

hT
e s e

s u豁 e s t e d Ig G m a y b e r e s p o n s i b le fo r p o s i t i v e s t a i n i n g fo r t h e e n d o t h e l i a l e e l l s
.

19 s u b e la s s er s p o n s e t o

t h e e n d o t h e l i a l e e l l s w a s d e te
mr i n e d b y E L I SA

, a n d i t w a s fo u n d t h a t Ig G I
,

Ig G Z a a n d I gG Zb or s e

s i g n i if e a n tl y
,

b u t Ig M o r Ig A le v e l i n e er a s e d l i t t le i n s e r a o b t a in e d for m t h e m i e e a t d a y 7 aft
e r t h e

fo u r th im m u n i z a t io n , a s e o m p a r e d w i t h e o n tor l s [2 】
.

,

-

oT id e n ti fy th e p o s s i b le d e p o s i t i o n o f a u t o a n tib o d i e s in e n d o th e l i a l e e ll s
,

w e s ta in e d m i e or
v e s s e l s

o f tu m o r ti s s u e s b y im m u n o h is t o e h e m i e a l m e t h o d
.

T h e r e w a s e n d o t h e l i a l d e p o s it i o n o f 19 w i t h i n th e t u
-

m o r t i s s u e s

for m H U V E
一

im m u n iz e d m i e e ,

b u t n o t w i t h i n th o s e o f t h e u n im m u n i z e d o r S V E C 4
一

10
一 o r

T/ G H A
一

V SM C
一

im m u n i z e d m i e e
.

In a d d i t io n , n o e n do t h e l i a l d e p o s i t io n o f 19 w a s fo u n d i n n o r m a l

q u ie s e e n t e n d o t h e l iu m w i t h i n th e m aj o r o r g a n s s u e h a s k id n e y
,

l iv e r , s p l e e n ,

b ar i n i n t h e im m u n i z e d

o r u n i m m u n iz e d m i e e
.

A n g i o g e n e s i s w a s a p p a r e n t ly s u p p er s s e d w i th i n th e tu m o sr o f th e m i e e t r e a t e d

w i th a d o p t iv e t r a n s fe r o f 19 a n d w i t h i n t h e tu m o r s o f GE N
一

T
一 o r H U V E

一
t r e a te d m ie e

.

S e q u e n t ia l a n a l y
-

5 15 o f m i e or v e s s e l d e n s it y w a s p e

for mr
e d a s t h e tu m o r w a s r e g er s s i n g i n r e s P o n s e t o th e v a e e in e

.

hT
e

m i e or v e s s e l d e n s i t y g r a d u a l ly d e e r e a s e d a s a r e s u l t o f th e p or l o n g a t i o n o f th e v a e e in e t r e a t m e n t
.

A l s o ,

b l o o d
一 v e s s e l l e n g t h a n d a er a o f n e o v a s e u l a

r i z a t io n i n m i e or p o e k e t a s s a y w e r e i n h ib i te d b y 6 8 士 6%
,

7 2 土 5% a n d 8 1 士 7 % r e s P e e t iv e l y i n t h e m i e e t r e a t e d b y th e a d o p ti v e tr a n s fe r o f 19 i s o la t e d for m

m i e e i m m u n i z e d b y H U V E e e l l s
, a s e o m p a er d w it h e o n t or ls

.

A l s o , s im i la r er s u l ts w e er fo u n d b y d i
-

er e t im m u n iz a t i o n w i t h H U V E e e l l s 「2 】
.

I t w a s er p o r t e d t h a t t h e a n t i
一
t u m o r im m u n i t y d e p e n d e d o n C D S + T l y m p h o e y te s i n s o m e m o u s e

m o d e l s
,

油
e er a s e 4D

+ T l ym ph o e y t e s o ft e n h a d l i t tl e
,

i f a n y
,

in n u e n e e 仁16
,

1 7 】
.

s o m e m o l e e u lar t a r -

g e t s o f tu m o -r s p e e i if e C D S + T ly m p h o e y te s h a v e b e e n i d e n t i if e d i n h u m a n a n d m o u s e
.

C D S + T ly m
-

p h o e y te s h a v e b e e n th e fo e u s o f re e e n t e
ffo rt s to w a rd d e v e l o p m e n t o f t h e r即 e u t ie a n t i

一
t u m o r v a e -

e in e 仁̀6
,

7̀ 」
.

H o w e v e r ,
w 。 fo u n d t h a t m i e 。 d e p le t e d 。 f e D 4 + T ly m p h o e y te , b y th e inj e e ti o n o f a n ti

-

C D 4 m o n o e l o n a l a n ti b o d y (m A b )
a n d v a e e i n a t e d w i th x e n o g e n e i e e n d o t h e l i a l e e l l s w e r e n o t p or te e t e d

for m t u m o r e h al l e n g e
.

A t ht e s a m e t im e ,

ht e m ie e d e p l e t e d o f C D 4 + T l ym Ph o e y t e s d i d n o t d e v e l o p

d e t e e t a b le a n t ib o di e s a g a i n s t t h e e n d o t h e l i a l e e ll s
.

I n e o n t ar s t
,

t r e a t m e n t w i t h a n t i
一

C D S o r a n ti
一

N K

m A b o r e o n t r o l Ig G fa i le d t o a b r o g a t e th e a n ti
一
t u m o r a e t i v i t y

.

I n a d d i t i o n ,

T l y m p h o e y te s i s o l a t e d for m

t h e s P l e e n s o f th e m i e e i m m u n i z e d b y x e n o g e n e i e e n do t h e l i a l e e l l s s h o w e d n o i n e r e a s e i n e y t o to x i e i t y

a g a i n s t s y n g e n e i e e n d o th e l i a l e e ll s o r t u m o r e e l l s in 5 1 e r er l e a s e a s s a y [2 ]
.

仆
e s e d a t a s u g g e s t t h a t th e
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in d e ut in o o fth e a n t ib od y e rs p n s e ot ot h e e n d oth e l ia le e l ls ,
w h ie h 15 er s p o n s ib l e fo r x e n o g e n e i e e n -

do t h e l i a l e e l ls
一

i n d u e e d a n ti
一
t u m o r a e ti v ft y

,

m a y i n v o lv e C D4 + T l ym P h o e y te s
.

I t h a s b e e n k n o w n

t h a t C D 4 + T l y m ph o e y t e s e a n s t e e r a n d a m p l ify im m u n a l r e s p o n s e s t hor u
hg

s e e r e t io n o f e y to k i n e s an d

e x p r e s s i o n o f s u

far
e e m o l e e u le s [ 18

,

1 9 ]
.

A l s o ,

it h a s b e e n er p o rt e d t h a t e n 4 + T l ym p h o e y te s p l盯 a

p or m i n e n t r o l e i n th e e la s s ie m o u s e m o d e l s o f a u t o i m m u n i yt
, s u e h a s e x p e r im e n t a l a l le笔i e e n e e p h al i

-

ti s
, s y s t e m i e l u p u s e叮 th e m a t o s u s a n d a u to im m u n e g a s t r i t i s [ 1 9了

.

仆
e s e if n d in g s m a y h e l p e x p l a in t h e

r e qu ir e m e n t fo r C D 4 + T ly m p h o e y t e s i n t h e i n du e ti o n o f a u to im m u n e er s p o n s e a g a i n s t t h e t u m o r e n -

do t h e l i u m in a e r o s s 一 r e a e t i o n 〔2】
.

W e p er p a r e d v a e e in e s u s i n g p or l i fe r o u s e n d o th e l ia l e e l l s e u l t u
r e d i n : i tor

,

l i k e n e w v e s s e l s w i th

p or li fe or u s a e ti v i yt w i th i n s o li d t u m o r s
.

I n th is e o n t e x t
,

th e e n d o th e l i a l e e l l s in e u l tu r e m盯 b e h e t
-

e r o g e n o u s a n d m盯 n o t e x p er s s g e n e s i n th e o r i g in a l t is s u e ,

hw i le t h e y m盯 lo s e t h e e x per s s io n o f a

n u m b e r o f a n t ig e n s
.

H o w e v e r ,
w e fo u n d t h a t 19 o r s e ur m i s o l a t e d for m m i e e im m u n i z e d w it h e u l tu r e d

x e n o g e n e ie e n do th e l i a l e e l l s s h o w e d p o s i ti v e s t a i n i n g n o t o n l y fo r e u l t u er d e n d o th e li a l e e l l s b u t a l s o fo r

m ie or v e s s e l s w i t h i n t u m o r t is s u e s o r th o s e w it h i n wo
u n d h e a l i n g

.

Th e s e if n d i n g s s u g g e s t e d t h a t t h e er

m i gh t b e s t il l s o m e e o m m o n a n t ig e n s o r e or s s 一 er a e t i v e e p i to P e s P r e s e n t b e tw e e n e u l tu er d a n d i n t ar t u
-

m o r a l e n d o t h e li a l e e l ls
,

w h i e h 15 r e s p o n s ib l e fo r a u t o i m m u n e r e s p o n s e a g a i n s t t h e t u m o r e n d o th e l i u m

i n a e r o s s 一 r e a e t io n
.

I n a dd it i o n ,
t h i s s u g g e s t i o n 15 a l s o s u P P o r te d by s o m e if n d i n g s th a t th e e u l tu r e d

e n d o th e l i a l e e ll s e a n s t i ll e x p r e s s s o m e g e n e s t h a t a er e x p r e s s e d i n th e m ie or v e s s e l s w it h i n t u m o r ti s
-

s u e s
.

F o r e x a m p l e
, s o m e m o le e u l e s s u e h a s V E G FR 11

, a v
俘3 i n t e g r i n a n d e n d o g l i n

,
w h i e h a er a s s o -

e ia te d w i th a n g i o g e n e s i s w i th i n t u m o r , e o u ld b e fo u n d i n P r im ayr
e u l tu er o f H UV E

,

H D M V E a n d

b o v i n e e n d o th e l ia l e e l一s
, a s w e l l a s i n H u v

一

E e
一

C a n d s o m e b o v i n e e n d o th e li a l e e ll l i n e s 〔20
,

2 1〕
.

s o m e

o f t h e s e m o l e e u l e s w e r e a l s o p r e s e n t o n t h e e n do th e l i a l e e l l s u s e d in o u r s t u d y
, a s e o n if mr

e d by u s
.

I t h a s b e e n k n o

wn th a t a v in t e g r i n a n d V E G FR 11 p l a y a n i m p o rt a n t or l e d u r i n g a n g io g e n e -

5 15 [ 2 2 一 24 ]
.

B l o e k a d e o f t h e l i g a n d
一

b i n d i n g d o m a in o f th e s e m o l e e u l e s h a s r e s u l te d i n th e i n h ibi ti o n o f

a n g i o g e n e s is i n v动0 o r o f e n d o t h e l i a l e e l l p or l ife r a t i o n i n : i t or a n d th e a n t i
一
tu m o r a e ti v it y [ 22

一 24 〕
.

In

o u r s t u d y
, a t l e a s t t w o o u t o f s i x b a n d s i n W e s t e nr b l o t a n a ly s i s s h o w e d s im i l ar s i z e s o f t h e k n o w n a n -

g i o g e n e s i于 a s s o e ia t e d m o l e e u le s ,

v E G r R 11 a n d a v i n t e邵 i n [2〕
.

w e a l s o fo u n d t h a t th e s e two

m o l e e u l e s o n th e e n do t h e l i a l e e l l s u s e d i n o u r s t u d y e o u ld b e i d e n t iif e d b y th e e o m m e r e i a l ly a v a i l a b l e

a n t ib o d i e s a g a i n s t V E G FR 11 a n d
a v i n te g r i n i n fl o w e y t o m e t巧 a n d i n w e s t e m b l o t a n a l y s i s

, a n d 19

is o la te d for m H UV E e e l l
一

im m u n i z e d m i e e s h o w e d P o s i t iv e er a e t i o n a g a i n s t th e er e o m b i n a n t e x tar e e l lu
-

l a r p a rt s o f VE G F R 11 a n d a v in t e邵i n i n E LISA a s s a y
.

hT
r e e p a i r s o f p o s s ib l e p e p tid e s er s p o n s ib le fo r

e r o s s 一 er a e t i o n e o u l d b e id e n t iif e d w i th in t h e e x t ar e e l l u la r P a r t s o f t h e s e m o l e e u le s
.

F u rt h e
mr

o er
,

t w o

o f th r e e p a ir s o f 19
一

b in d i n g s i t e s
we er l o e a te d w i t h i n t h e er g io n s e n e o

呷
a s s i n g l i g a n d

一

b i n d i n g d o m a i n

( er s id u e s 2 4 7 一 26 1 )
。 f v E G F R xl a n d p a rt i a ll y e n e o m p a s s i n g l ig a n d

一

b i n d i n g d o m a i n (
r e s id u e s 13 9

一 3 4 9 )
o f a v i n t e g r i n

.

T h e o t h e r p a i r o f 19
一

b in d i n g s i t e w a s l o e a t e d o u t s id e th e l i g a n d
一

b i n d in g do -

m a in o f a v i n te g r in
.

H o w e v e r ,

i t h a s b e e n er p o rt e d th a t s o m e a n ti b o di e s a g a in s t th e n o n 一

b in d i n g d o -

m a in e a n b l o e k t h e fu n e t i o n o f i n te盯i n a一l o s te r i e a l l y a s w e l l [2 5 ]
.

w e fo u n d 山 a t 19 is o la te d for m t h e

m ic e im m u n i Z e d w i th x e n o g e n e i e p e p t id e s o f a v i n t e 『i n a n d V E G FR 11 e o u ld i d e n t ify t h e a v i n t e盯 in

a n d V E G FR 11 er s Pe e t i v e l y o n th e e n d o t h e l i a l e e l l s
, a n d s h o w e d t h e i n h ib i t io n o f th e e n do ht e l i al e e ll

p r o l i fe r a t io n i n 0 1艺or
.

A l s o ,
t h e a d o p t iv e tar n s fo r o f 19 i s o la te d for m t h e s e xe n o g e n e i e p e p ti d e s 一 im m u -

.

.

每
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n i z e d m ie e s h o w e d th e in h ib it i o n o f t h e t u m o r g r o w t h
.

Th
u s ,

ht e if n d i n g s m e n t io n e d ab o v e s u 路e s t

t h a t t h e e or s s 一 r e a e t i o n o b s e vr e d m ay b e i n P a rt i n v o l v e d in th e e P i t o P e s w i th i n V E G FR 11 a n d a v i n t e
-

g r i n o n t h e e n d o th e l i a l e e l l s
.

T h e o t h e r fo u r b a n d s i n We s t e rn b l o t a n a l y s i s e o u l d h a n d ly m a t e h t h e

s i z e s o f t h e k n o

wn
a n g i o g e n e s is

一 a s s o e ia te d m o le e u l e s
.

W h e th e r o r n o t th e y b e l o n g t o n e w a n g io g e n e -

5 15
一 a s s o e i a t e d m o l e e u l e s fo r e or s s 一 er a e t i o n 15 a n i n t r i g u i n g q u e s ti o n t o b e fu rt h e r e x P l o er d

.

T h e if n d
-

i n g s m e n t i o n e d a b o v e a l s o s u g g e s t th a t t h e h i g h p o t e n e y o f th e p o ly e l o n a l s e ur m i s o l a t e d for m x e n o -

g e n e i e hw
o l e e n d o t h e l ia l e e l l s i n o u r s tu d y m a y er s u l t fr o m t h e b l o e k a g e o f s o m e im p o rt a n t a n g i o g e n e -

5 15
一 a s s o e i a te d m o l e e u l e s s u e h a s a v i n t e邵 i n a n d V E G F R 11 a n d fr o m t h e ta嗯 e t i n g o f th e s e m o l e e u l e s

t o m u l ti p l e d iffe er n t s i t e s [ 2〕
.

I n a d d it i o n ,
th e s e id e n t iif e d x e n o g e n e i e h o m o l o g o u s p e p t id e s m a y p or

-

v id e u s a n o t h e r s tr a t e群 fo r th e d e v e fo pme
n t o f p e p t id e v a e e i n e s fo r e

acn
e r ht e r a py

.

B a s e d o n a s i m i l a r s t r a te群
,

w e t e s t e d t h e a b i l i ty o f x e n o g e n e i e m e l a n o e y t e e e ll s t o i n d u e e ht e

a u to im m u n i t y a g a i n s t t h e t u m o r e e ll s
.

hT
e a n ti

一
t u m o r im m u n i yt w a s fo u n d in B 1 6 m e l a n o m a i n C 5 7 /

B L m o u s e m o d e l w it h x e n o g e n e ie m e l a n o e y te s i s o l a te d for m th e er t i n a l p i gm e n t e P i th e l iu m o f p i g o r

e h ie k e n a s a v a e e i n e [ 26 〕
.

hT
e v a e e i n e w a s p r e p a r e d u s i n g 3% p a r a fo mr

a ld e h y d e 一

if x e d p i g m e n t e e l ls i s o l a t e d for m t h e r e t i
-

n a l p i gm e n t e p i th e l i u m o f p i g o r e h i e k e n
.

M ie e w e er i n t r a p e r i t o n e a l l y o r s u b e u t a n e o u s l y im m u n i z e d

o n e e a w e e k fo r fo u r w e e k s in S u e e e s s i o n w iht d iffe er n t do s e s
( 1 x 1 06 一

x 一07 C e l l s / m o u s e
)

.

T u m o r

g er w p or g er s s i v e l y in a ll e o n tor l s
,

b u t t h e er w a s p or t e e t iv e e
ffe

e t o n t u m o r 群o w t h i n im m u n iz e d m i e e
.

hT
e t h e r a p e u ti e e iff e i e n e y o f x e n o g e n e i e p ig m e n t e e l l s 呱

5 a l s o fo u n d i n th e e s t a b li s h e d tu m o sr [ 26 ]
.

In an at et m p t ot e即 l o er ht e p o s s ib le me
e h an i s m b y hw i e h an t i

一
tu

mo
r ac ti v iyt w a s i n d u e e d w iht

x e n o g e n e i e p i gm e n t e e l l s
,

讹 fo u n d th a t th e r e w a s n o a n t i
一
tu m o r a e t i v i t y i n d u e e d b y x e n o g e n e i e p i g

-

m e n t e e l l s i n ht e n u d e m i e e , s u g g e s t i n g th a t T e e l l s m a y b e er q u i r e d fo r th e a n t i
一
t u m o r r e s p o n s e

.

B e -

, s id e s ,
t h e tu m o r k i ll i n g a e t i v i yt o f CT SL w a s e x a m i n e d

.

T e e l l s is o la t e d for m s p l e e n o f i m m u n i z e d

m i e e e x ll ib i et d h ihg
e r e y ot oxt i e iyt a g a in s t s y n罗 n e i e m e laon m a e e l ls ht an th o s e fr om

e o n
otr l g r o u p s

.

hT i s e y t o to x i e it y e o u ld b e b l o e k e d b y a n t i
一

C D S o r a n t i
一

M H C
一 e l a s s 一 1 m A b
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b u t n o t b y a n t i
一

CD 4 i n : i t
-
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, s u g g e s t i n g t h a t t h e k i ll i n g a e ti v i ty o b s e vr e d m即 er s u l t for m M H C e l a s s 一 1 d e p e n d e n t C D S + C TL

a e t i v i t y
.
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一

1 ta r g e t e e l l s b y th e s e n s i ti z e d

s p l e e n e e一15〔2 6 ]
.
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一
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we d th e a n t i
一

tu m o r a e t iv i yt
.

hT
e s e
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