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Badanie alternatywnych zrédet antygenow nowotworowych przy uzyciu immunopeptydomiki

wielkoskalowej

Streszczenie

Identyfikacja antygendw  nowotworowych rozpoczyna nowg ere  szczepionek
przeciwnowotworowych i terapii z wykorzystaniem antygenowo-specyficznych limfocytéw T.
Spektrometria mas jest natomiast obecnie jedyng metoda, ktéra umozliwia

scharakteryzowanie fizycznej obecnosci antygenéw nowotworowych.

Woczesne badania prezentacji antygenow wykorzystywaty gtdwnie publicznie dostepne dane
w celu identyfikacji kanonicznych peptydéw prezentowanych przez czgsteczki MHC (MAP).
Jednakze profilowanie niekonwencjonalnych antygenoéw, takich jak peptydy niekanoniczne
(np. bedace produktem translacji regiondow niekodujgcych) czy peptydy zmodyfikowane

potranslacyjnie, pozostaje ograniczone i nie jest w petni scharakeryzowane.

W rozdziale drugim opisatem zaprojektowany przeze mnie proteogenomiczny system
przetwarzania potokowego oparty na spektrometrii mas de novo z gtebokim uczeniem, ktéry
umozliwia wykrycie niekanonicznych peptydéw pochodzacych z regionéw niekodujgcych
prezentowanych przez czgsteczki MHC (ncMAP). Biorac pod uwage, ze antygeny
nowotworowe mogg réwniez powstawa¢ w wyniku modyfikacji potranslacyjnych, w systemie
tym uwzgledniono element wyszukiwania otwartego. Wykorzystujgc szerokie zasoby
publicznych baz danych , przeanalizowatem 26 badan, ktore z zastosowaniem spektrometrii
mas identyfikowaty peptydy prezentowane przez MHC klasy | w 9 réznych typach
nowotworow. Zweryfikowatem zidentyfikowane de novo ncMAP, wraz z najliczniejszymi
modyfikacjami potranslacyjnymi, uzywajgc dopasowania widmowego i ograniczajgc

oczekiwang proporcje btedéw | rodzaju wsrdéd wynikéw istotnych statystycznie (ang. false



discovery rate; FDR) do 1%. Wartym podkreslenia jest fakt, ze niekanoniczna prezentacja
byta 5-krotnie czestsza w przypadku HLA- A03, przy przewidywanym pokryciu w populacji na
poziomie 54,85%. Ponadto, przedstawitem zbiér 8601 ncMAP o réznych poziomach
specyficznosci dla nowotowréw i wskazatem, zgodnie z rygorystycznym punktem odciecia, 17

ncMAP specyficznych dla nowotworéw, ktére stanowig potencjalne cele terapeutyczne.

W rozdziale trzecim przedstawitem nowg metode glikoimmunopeptydomiczng wykorzystujaca
ultra szybkie wyszukiwanie glikopeptydéw za pomocg narzedzia MSFragger oraz
przedstawitem kilka etapow zapewniajgcych $cistg kontrole btedéw | rodzaju wsréd wynikdw
istotnych statystycznie (FDR). Przeprowadzitem zharmonizowang, zakrojong na szerokag
skale analize 8 publicznie dostepnych badan, aby utworzy¢ zasob zawierajgcy ponad 3400
glikopeptyddw prezentowanych przez anygeny HLA klasy Il wywodzgcych sie z 1049 réznych
regiondw glikozylacji biatek. Przedstawitem ponadto cechy charakterystyczne dla
glikopeptyddéw prezentowanych przez HLA, wsrdd ktorych czesto obserwuje sie skrécone
glikany, peptydy z konserwatywnym rdzeniem wigzgcym HLA ( zidentyfikowane w 72
badanych allelach HLA klasy Il) oraz r6zng swoisto$¢ pozycji glikozylacji. Majgc na celu
wspieranie dalszego rozwoju glikoimmunopeptydomiki, udostepnitem system witgczony do
pakietu fragpipe umozliwiajgcy powtarzalng analize glikoimmunopeptydomu. System jest

potazony z zasobami internetowymi, co utatwia dostep.

W rozdziale czwartym zakonczytem dysertacje podsumowaniem wszystkich obserwaciji,
dyskusjg na temat niezaspokojonych potrzeb medycznych w przedstawionej dziedzinie oraz
wizjg przysziych badanh.Jestem przekonany, ze opracowana w ramach niniejszej pracy
doktorskiej sygnatura niekanonicznych oraz glikozylowanych peptydow prezentowanych
przez czagsteczki MHC stanowi kamienn milowy w kierunku zrozumienia ztozono$ci
immunopeptydomu oraz toruje droge do szerszych badan nad terapiami

przeciwnowotworowymi.



