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Vitiligen

e Dermatosi autoimmune contra melanocits

(Autoimmune Melanocyte Destruction)

El vitiligen protegeix contra el melanoma

Vitiligo

(0,5-2% poblacio) [1].
e Patogenesi multifactorial [2]:
o Limfocits T CD8+ (SILs) i de memoria.
o Eix IFN-y-CXCL9/10-CXCR3.
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e Molt immunogenic: neoantigens i TlLs [4].
e Sobreexpressio PD-L1 [5].
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B5  m—
—_
30
2D —
21—
—_——
(s ——
—
10

-4

Figura 2: gradient Ficoll-Plaque per aillar PBMCs.

3 Analisi d’antigens

Screening amb multimers MHC-I

|dentificacid antigens classics
Mostra T CD8+

ldentificacio

Seqiuenciacio de I'exoma (WES)

Perforin/
Granzyme
Release

)

<

Miguel Duran Galvez
Grau en Biotecnologia

HIPOTESI | OBJECTIUS

Els limfocits T CD8+ infiltrants de vitiligen (SILs) i de
(TILs) de TCR i
especificitat antigenica, actuant com a mecanisme de

Melanoma
(Anti-Tumor Immune Response)

melanoma comparteixen clonatips

. CD8+ T cell
| ]
‘ e o \ Perforin/
) o Granzyme

Activated via shared
Melanocyte-Associated Antigens (MDAs)

(e.g., MART-1, gp100, tyrosinase)

vigilancia immunologica antitumoral.

I
|
|
|
{
|

2 o® ® | Release

CD8* T cells cross-recognize
MDAs on normal and
malignant cells

e Aillar limfocits T CD8+.
« Caracteritzar fenotip, clonatip i activacio.

Malignant

Melanoma Cell .. Apoptosis

cDg*
T cell

Melanocyte

\5 Anti-tumor immunity

— melanoma regression

W o3
.‘.

Melanoma  MHCI+ Perforin/  Apoptotic

i

 Identificar antigens i neoantigens compartits.

cell MDA granzyme cell

Figura 1: diagrama de la reactivitat creuada entre la resposta autoimmune del vitiligen
i la resposta immune antitumoral contra el melanoma

¥ 35% melanoma $50% progres ¥ 75% mortalitat [5].
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Figura 6: tetramers amb estreptadivina, quatre MHC-I (HLA-A*0201), b2-
microglobulina i els peptids de MDAs.

5 Validacio in vivo
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Figura 7: protocol de WES i prediccié bioinformatica de neoantigens.

METODOLOGIA

e Aillament T CD8+.
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e Avaluar funcio antitumoral in vitro.
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ELISpot INF-y

Quantificacio activacio SILs/TILs

Assaig granzima B
Avaluacio citotoxicitat SILs/TILs

Co-cultiu s 3. QD o -
= = Gra”f#&?fgiﬁii?’ﬁ-/(@‘fl . % & *
Mostra tumoral/HLA- = _ e P9 Soe ‘32 >
matched + Mostra T CD8+ Meg;n,;ma‘T X ll e L YYY Jl ¢ Y Y \F’m. ) Jj
Sl ) - .
(SILs/TILs/PBMCs ) 1 esesssse

. . ]| [@28DE

? o Ity

Setataprocict g

2 v +

S AR S "

R
Figura 9: protocol de I'ELISpot per detectar 'activacié dels limfocits T

CD8+ i la secrecio d’INF-y.

Figura 8: protocol de |'assaig de citotoxicitat i deteccio de granzima B.
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Figura 10: esquema del desenvolupament de models murins PDX.

Taula 1: diferents grups de ratolins per

RESULTATS ESPERATS

Benefici al 70% dels pacients no responedors a ICl [5].
Nova terapia: Cel-lules T de donants amb vitiligen.
Reduccio de I'estigma.

Primera evidencia experimental de reactivitat creuada [4].
Nous neoantigens no descrits per al vitiligen [2].

Vitiligen: Model de vigilancia immunologica antitumoral i
biomarcador predictiu.

Reduccio d'hospitalitzacions i tractaments pal-liatius.
e Terapia més accessible que les CAR-T actuals.
 Estalvi sanitari: Biomarcadors per seleccionar pacients.
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CONCLUSIONS

e Diseny experimental sobre reactivitat creuada i vigilancia

e Laboratori BSL-2.
e« Campana flux laminar + EPI.

« Contenidors bioperillosos. antitumoral.

e Limitacions:
Restriccio a tetramer HLA-A*0201.
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Ratolins immunodeprimits: falta d’interaccio S.I.
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