Abstrakt

Nadorova onemocnéni predstavuji zavazny celosvétovy problém, pfi¢emz incidence
jejich vyskytu stdle narGstd. Jelikoz podavani fady béZzné uzivanych protinddorovych
terapeutik zpiisobuje vazné vedlejsi Gcinky, je vénovana velka pozornost tvorbé novych
Setrnéjsich 1écebnych postupi.

Cilem této prace bylo odstranéni regulacnich T (T.g) bun€k z organismu anizZ by
doslo k ovlivnéni dalSich imunokompetentnich bun¢k, které hraji vyznamnou roli v
eradikaci nadoru. Je znamo, Ze T, buiiky tlumi protinddorové imunitni reakce a podporuji
rist nadoru. Jejich eliminace by tudiz v kombinaci s chemoterapii vybranymi konjugéty
1é¢iv zalozenych na N-(2-hydroxypropyl)methakrylamidu (HPMA) mohla vést k indukci
protinadorové imunitni odpovédi a rejekci nadoru.

Plivodni snaha spocivala v odstranéni T, bun€k zorganismu bez pouZiti b&zné
uzivané deple¢ni anti-CD25 mAb. Dand protilatka je totiz charakteristickd svym dlouhym
setrvavanim v obéhu a schopnosti inhibovat aktivované efektorové buiiky (CD25").
Pomoci IL-2/anti-IL-2 JES6.1 mAb imunokomplext, které selektivné indukuji robustni
proliferaci Ty, bunék, byly tyto buniky senzitizovany k fdzové specifickym cytostatikiim.
Aplikace vybranych cytostatik dokazala snizit mnoZzstvi proliferujicich Ty, bun€k pouze na
hladinu srovnatelnou s bazalni hladinou pozorovanou u naivnich mysi. Jako alternativni
cesta byla proto zvolena aplikace biotinylované anti-CD25 mAb a jeji ndsledné odstranéni
z ob¢hu pomoci avidinu vazaného na HPMA kopolymer.

Dale byla ur¢ena maximalni tolerovana davka vybranych konjugatt 1é€iv vazanych
na HPMA kopolymer. Testovand lé¢iva vykazovala mimo jiné i silnou protinddorovou
aktivitu, diky ¢emuz mohou byt nasledné vyuzita pro experimenty kombinujici depleci Treg

bunck s chemoterapii.
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