Souhrn

V této praci jsem zkoumala vlastnosti my§ich bunék transformovanych virem HPV16, které
byly geneticky modifikovany vnesenim genti pro cytokiny, chemokin a jeden angiostaticky gen. Byly
testovany hlavni charakteristiky transdukovanych bungk v porovnani s rodiovkymi nadorovymi

butikami in vitro a in vivo.

V prvni &asti jsem pouzila bun&Enou linii deficientni na bun&nou tymidin kindzu, ozna¢enou
jako 1231A, ktera byla odvozena z mysich (C57BL/6) ledvinnych bunék transformovanych onkogeny
E6 a E7 HPV16 a aktivovanym onkogenem H-ras oznagenych jako MK16. Buiiky 123IA jsem
transfekovala bicistronickymi plazmidy nesoucimi geny pro herpetickou tymidin kinazu (HSV-TK),
Kostimulagéni molekulu B7-I (CD 80) nebo chemokin - protein 1 chemoatrahujici monocyty (MCP-1).
Pro kontrolni Gigely jsem pouzila plazmid obsahujici jen gen pro HSV-TK. Do testil jsem zahrnula také
diive izolované buiiky B9, které byly transdukovany geny pro faktor stimulujici tvorbu kolonii
granulocytii a monocytd (GM-CSF) a HSV-TK. V3echny izolované linie byly citlivé ke gancikloviru,
prokazujice tak pfitomnost HSV-TK. Po inokulaci syngennim my3im, byly buiiky exprimujici GM-
CSF a B7-1 neonkogenni. Po otkovéani bunék produkujicich MCP-1 vytvofily téméf vSechny mysi
nadory. Zvifata imunizovana butikami produkujici GM-CSF a B7-1 byla chranéna pred naslednou
Zelenzd buiikami MK 16. Pokud jsem ale pfi elenZi pouzila jinou onkogenni bun&tnou linii odvozenou
z mysi C57BL/6 a transformovanou HPV16, zvanou TC-1, kterd se od bunék MK 16 lisi v fadé

parametri, pak byl protektivni G¢inek transdukovanych bunék mnohem mensi.

V druhé E4sti mé prace jsem transfekovala buiiky MK 16 a TC-1 genem pro angiostaticky mysi
protein endostatin. Z obou linii jsem izolovala dva klony produkujici endostatin. Oznatila jsem je
ME3 a ME9 (odvozené od bungk MK 16); a TE2 a TE5 (odvozené od bun&k TC-1). Po otkovani do
my3{ byly buitky ME3 neonkogenni. TéméF viechny mysi otkované buiikami ME9 vyvinuly nadory,
ale byla u nich silné omezena tvorba metastéz v porovnani s rodi¢ovskymi buiikami MK16. TE2 a
TES vykazovaly témef stejny onkogenni potenciél jako rodi¢ovské buitky TC-1. Zvifata imunizovana
buitkami ME3 byla chrdnénd pred EelenZi rodicovskymi buiikami MK16. Testovala jsem buné&né
lyzaty ze vSech Sesti sledovanych linif, abych zjistila pfitomnost 25. faktorti ovliviiujicich angiogenezi.
Buitky MK16 se lisily od bungk TC-1 a také od viech sublinii produkujicich endostatin zejména
zvygenou produkei interleukinu-lo (IL-1a). Dalsi experimenty prokézaly, Ze snizeni produkce IL-lau

bunék MK 16 vlivem endostatinu byla zptisobena autokrinnim mechanizmem.




