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T-celleregulering ved hivinfeksjon

Regulering av T-celleresponser synes & ha betydning for hivprogredie-
ringen og for effekten av en terapeutisk hivvaksine.

En infeksjon forer til aktivering av immun-
systemet. Samtidig setter kroppen inn
immunregulerende mekanismer for & hindre
overskytende skadelige responser. Ogsa
vaksiner vil kunne indusere immunregu-
lering. Resultatet av vaksinering kan derfor
vaere reduserte mikrobespesifikke immun-
responser istedenfor bedret immunitet.

T-cellene er immunsystemets viktigste
vapen mot virusinfeksjoner. I mitt doktor-
gradsarbeid sé jeg pa de kliniske folgene
av T-celleregulering ved hivinfeksjon ved
a studere to ulike pasientgrupper. Dette har
vert lite undersokt.

Den forste gruppen besto av 30 hivinfi-
serte pasienter som aldri hadde fatt antire-
troviral behandling. Vi fant at de med ster-
kest regulering av spesifikke T-cellerespon-
ser mot hiv hadde raskere CD-4-tap enn
pasienter med tilsvarende lavgradig T-celle-
regulering. Den andre gruppen besto av 25

hivinfiserte pasienter under antiretroviral
behandling som tidligere var blitt vaksinert
med en terapeutisk hivvaksine (Vacc-4x).
Denne vaksinen skal styrke immunrespon-
sene og bedre sykdomsforlgpet hos allerede
hivsmittede.

I vér studie forte revaksinering til bedre
vaksinerespons hos kun et mindretall av
pasientene. Flertallet fikk nedsatt vaksine-
respons etter revaksinering. Dette sé ut til
a henge sammen med okt regulering av
de vaksinespesifikke T-cellene hos disse
pasientene.

T-celleregulering synes & vare en viktig
faktor ved hivinfeksjon, og man ber ta
hensyn til dette ved klinisk vurdering av
pasienter og ved planlegging av fremtidige
vaksinestudier.
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Genuttrykk og hypoksirelatert
aggressivitet ved prostatakreft

Hypoksiske prostatakreftsvulster viser gkt aggressivitet og et karakte-
ristisk genuttrykk. Dette kan gi hap om et nytt prognostisk verktay.

Valg av behandlingsintensitet ved prostata-
kreft er krevende — det er fare for bdde over-
og underbehandling. For & utvikle verktoy
som gjor det mulig 4 tilpasse behandlingen
bedre til den enkelte pasient, trengs det mer
kunnskap om mekanismene som forer til
aggressiv sykdom. Svulsthypoksi er forbun-
det med behandlingsresistens ved mange
kreftformer, men kunnskapen om hypoksi
ved prostatakreft er mangelfull.
Prostatakreftpasienter fikk infundert en
marker for svulsthypoksi dagen for opera-
sjon. Vi undersgkte genuttrykket i vevs-
prover fra det kirurgiske preparatet ved bruk
av mikromatriseteknologi. Genuttrykket
i de hypoksiske svulstene var assosiert med
tegn pé aggressiv sykdom, som lymfeknute-
metastaser, ved operasjonstidspunktet. I til-
legg hadde pasienter i en separat kohort
lavere overlevelse, uavhengig av kjente
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prognostiske markerer, ved hoyt uttrykk
av de hypoksiassosierte genene.

Videre undersekte vi genuttrykket i dyre-
modeller for androgen deprivasjon og fant at
det hypoksirelaterte genuttrykket i svulstene
var nedregulert. Vi studerte ogsa endringer
i genuttrykket og strélefolsomheten i hypok-
siske prostatakreftcellelinjer ved ekspone-
ring for legemidlet vorinostat. Vorinostat
okte effekten av straling i den mest stréle-
resistente cellelinjen.

Vare resultater kan forhapentligvis bidra
til et nytt prognostisk verktey ved prostata-
kreft. Stralesensitiviserende behandling
med vorinostat er lovende, men resultatene
ma bekreftes i in vivo-modeller.
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