ABSTRAKT

Mnohocetny myelom a jeho agresivni varianta, tzv. plazmocelularni leukemie, jsou stale
povazovany za nevylécitelnd onemocnéni, a to i pies znany pokrok ve vyvoji novych 1éciv.
Pticinou je Casto mikroprostiedi kostni diené, které zptisobuje, Ze myelomové buniky se stavaji
rezistentnimi na 1écbu. Hematopoetické bunécné linie odvozené =z jednotlivych
hematologickych malignit jsou nepostradatelnym nastrojem pro studium etiopatogeneze téchto
onemocnéni a pro testovani novych potencialnich IéCiv. Jejich ustaveni je vSak stéle

povazovano za ndhodnou a vzacnou udalost.

Prvni cast predkladané prace se zabyva ustavenim a charakterizaci bunécné linie
UHKT-944 odvozené od pacienta s primarni plazmocelularni leukemii a dokoncenim
charakterizace bunécné linie UHKT-893 odvozené od pacientky s mnohocetnym myelomem.
U linie UHKT-893 byly provedeny analyzy zahrnujici mimo jiné vySetfeni klonalni pfestavby
IgVH gent a cytogenetickou analyzu, které ptispély k detailn€j$§imu popisu této bunécné linie.
Béhem kultivace bunék linie UHKT-944 byly monitorovany ristové charakteristiky, byla
zjisténa zavislost této linie na interleukinu-6 (IL-6) a provedena imunofenotypizace, kterd
prokézala ptitomnost povrchovych znakl specifickych pro maligni plazmatické buiiky.
Analyzou byla zjisténa produkce monoklonalniho imunoglobulinu IgA1l-kappa. Na zaklad¢
cytogenetick¢ analyzy byly bunky klasifikovany jako téméf tetraploidni s nékolika

numerickymi a strukturnimi aberacemi.

Ve druhé casti prace jsme se zabyvali studiem vlivu vybranych inhibitor
histondeacetylaz kyseliny valproové (VPA) a suberoylanilidu kyseliny hydroxamové (SAHA)
na bunécnou linit UHKT-944 v ptitomnosti €i neptitomnosti mikroprostiedi kostni diené, které
bylo simulovano slozkami extracelularni matrix, stromalnimi bunikami kostni dfené pacientt
s diagn6zou mnohocetného myelomu nebo riznymi koncentracemi IL-6. Bylo zjisténo, Ze
SAHA i VPA indukuji apoptdzu a inhibuji bunéény rust, nebyl vSak u nich pozorovan vliv na
zastoupeni bun€k v jednotlivych fazich bunécného cyklu. Z vysledkt dale vyplyva, ze jednim
z mechanizmll plsobeni VPA na myelomové builky je inhibice drdhy JAK/STAT. Byl
prokéazan vliv mikroprosttedi kostni dfené, pfedevsim pak stromdlnich buné¢k, na ucinek téchto
inhibitord. Vysledky prace naznacuji moznost vyuziti VPA i SAHA k 1é€b¢ tohoto vzacného

onemocnéni.



