Abstrakt

Imunoterapie zalozena na T lymfocytech exprimujicich chimerické antigenni receptory (CAR) se ukdzala
byt velice Uspésnou v |écbé akutni lymfoblastické leukémie (ALL), coz vedlo ke snaze vyvinout
imunoterapeutické postupy zalozené na CAR T lymfocytech i pro dalsi hematologické malignity.
V soudasné dobé je snaha vylepsit modifikace T lymfocyt( tak, aby Iécba pacientl byla efektivnéjsi.
Pokazdé je pak tfeba tuto modifikaci empiricky ovéfit v pokusech in vitro. Rozhodli jsme se studovat
efekt cytokinu IL-21 na protinddorovou funkci CD19 specifickych CAR T lymfocytl pomoci in vitro testa.
Do T bunék byl vnesen konstrukt, ktery koexprimoval IL-21 pod kontrolou inducibilniho NFAT
promotoru spolecné s CAR proti CD19. V sérii experimentl byly porovnavany vlastnosti téchto bunék
po kokultivaci s nddorovymi B bunéénymi liniemi a burikami CLL ziskané od pacientl. Z vysledki
vyplyva, Ze CAR T buriky, které exprimuji IL-21, I1épe proliferuji a |épe se aktivuji, a to i po opakované
stimulaci leukemickymi burikami.

Kromé CARU specifickych proti molekule CD19 jsme se zabyvali i CARy specifickymi proti molekule CLL1,
ktera je v literatufe popisovana jako jeden ze slibnych targetl pro lécbu AML. Pfipravili jsme CAR T
bunky proti CLL1 produkujici IL-21. Pro tento Ucel bylo tfeba pfipravit plazmid, ktery kromé sekvence
pro CAR obsahuje i gen pro IL-21 pod kontrolou NFAT promotoru. Funkénost plazmidu byla ovérena
transfekci bunék PBMC a kultivaci CAR T bunék, které exprimovali dany CAR a zaroven IL-21.
Koncentrace IL-21 byla zmérena ELISA testem. Pouziti interleukinu 21 v CAR T terapii by mohlo pfinést
pozitivni ucinky.
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