Abstrakt dizertacni prace

Geneticky modifikované bunécné vakciny proti bcr-abl-
transformovanym bunkam

V nasi laboratth se zabyvame vyvojem terapeutickych vakcin prdtrooické
myeloidni leukémii (CML). Pouzivame mySi modelowyst®m s bitkami B210 a 12B1
transformovanymi fluznim generbcr-abl. Oboje buky maji charakter nezralych B-
lymfocyta, exprimuji protein BCR-ABL a indukuji u mysi potiaven6znim podani nemoc
podobnou leukémii. Biky 12B1 vyvolavaji navic po subkutannim (s.c.) pudaolidni
nadory charakteru lymfomu. V naSi labotatobylo vyvinuto jiz rekolik typa
experimentalnich vakcin protbcr-abl-transformovanym hikam. Jelikoz se zjistilo, Ze
protein BCR-ABL nenese imunodominantni epitop, npéeornost se zaltila na vyvoj
burgcnych vakcin, které mohou vyvolat imunitni reakoogpicelému komplexu nadorovych

antigen.

Cilem gedlozené dizertmi prace bylo fipravit buré¢né vakciny odvozené od biin
B210 a 12B1, které budou exprimovat IL-2 nebo GM-Gfebo IL-12, a testovat je ha mySim
BALB/c modelu. Pro transfekciéthto burk byla zvolena a optimalizovana metoda
elektroporace. VSechny b&meé linie odvozené od bk B210, sekretujici IL-2 nebo GM-
CSF nebo IL-12, byly neonkogenni. Onkogenni potdnicurtk 12B1 produkujicich IL-2
byla vyznamgi sniZzend a zvata, kterd neonemoda po jejich inokulaci, byla z velké&it8iny
chraréna red celenzi matesskymi buikami 12B1. Buiky 12B1 produkujici GM-CSF si
zachovaly sitj onkogenni potencial a kramnrpiiznaki leukémie atdstu nadok byla u mysi
zjiSténa rozsahla organova poskozeni a akumulace MDS&eveach. Kdyz se porovnaval
patogenni efekt klans iznou produkci GM-CSF, byla pozorovanédnpd souvislost mezi
jejich patogenitou a mirou produkce GM-CSF. Praotegni imunogenniho potenciélu byly
modifikované biiky B210 pouzité jako zivé vakciny a modifikovanénky 12B1 byly
inaktivovanyy-zaenim. Imunizované mysi byly s.éelenZovany bikami 12B1. VSechny
vakciny z bugk produkujicich cytokiny vykazovaly vySSi imunogépotencial nez matske
buiky. V imunizanim schématu pokusu byly u obou iypurgk nejvice efektivni vakciny
sekretujici GM-CSF. Biky B210 produkujici IL-2 rély nejlepSi terapeuticky efekt, obzwvias

pokud se jejich podani kombinovalo s chemoterapii.



