Vyvoj vakciny proti nadorovému antigenu WT1

Gen Wilmsova tumoru (WT1) je exprimovan ve velkém mnozstvi u vétSiny typu
leukémii a u solidnich nadort véetné nadord plic a prsu. Protein WT1 tak mize slouzit
jako vhodny nadorovy antigen pro imunoterapii.

Ptipravili jsme vakcinu na bazi adenylatcyklazového toxinu (CyaA) z bakterie
Bordetella pertussis. CyaA je schopny vazat se na buriky exprimujici amf3; integrinovy
receptor CD11b/CD18 a dokaze prostoupit do cytosolu bunék prezentujicich antigen,
véetn¢ bun€k dendritickych. Té&chto vlastnosti CyaA se vyuziva pro dopraveni
vloZenych antigend pro zpracovani a prezentaci na MHC gp 1. i MHC gp II. tfidy.
Namisto 336. AK detoxifikovaného vektoru CyaA jsme vlozili usek dlouhy
155 AK (94-249) mysiho proteinu WT1. Fuzni gen CyaA-WT1 jsme pouzili k produkci
rekombinantniho proteinu v bakteriich E. coli. Ovéfili jsme, zda ma protein CyaA-WT1
zachovanou schopnost vazby na dendritické buiiky. Dale jsme zkonstruovali DNA
vakcinu pBSC/GUS-WTI1, obsahujici fuzni gen GUS se stejnym inzertem WTI,
a ovefili jsme expresi pPBSC/GUS-WTT1 v sav€ich burikéch.

Pro testovani u€inku vakcin u mysi (C57BL/6) jsme pomoci bunééné linie FBL3
zavedli naddorovy model exprimujici gen WT1. Sledovali jsme G¢inek protektivni
imunizace vakcinou CyaA-WT1 a DNA vakcinou pBSC/GUS-WT1 na rist nadorovych
bunék. U skupiny mysi, kterym byla podana vakcina CyaA-WT]1, jsme nezaznamenali
zadny efekt, zatimco u my$i imunizovanych DNA vakcinou do$lo k méfitelnému
omezeni nadorového ristu, ktery vSak nebyl statisticky prikazny. U mysi
imunizovanych vakcinou CyaA-WT1 a DNA vakcinou jsme stanovovali bunénou
imunitni odpovéd’ specifickou pro protein WT1 in vitro pomoci testd
ELISPOT-IFN-y a méfeni hladiny intracelularniho IFN-y. Naméfené hodnoty byly ve

vSech pfipadech velmi nizké.
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