ABSTRAKT

Potencial nadorovych bgk stimulovat imunitni reakci zavisi ngadt faktori, z nichz
nejdilezit¢jSi je pedevSim antigenni repertoar nadorovych ékua schopnost sekretovat,
uvolhovat nebo vystavovat na b#imém povrchu molekuly asociované se stres@m
poskozenim, tzv. DAMPs v fiochu imunogennich forem b&mé smrti. Tyto molekuly
souhrng aktivuji buiky imunitniho systému, zejména dendritickénky (DCs), které
nasleds stimuluji protinadorovou imunitni reakci. V uplyligch letech bylo popsanakolik
induktori imunogenni bu&né smrti (ICD). Prispivkem mé dizerténi prace do této
problematiky byla charakterizace apoptotickych daitivovanych vysokym hydrostatickym
tlakem (HHP), ktery byl five identifikovan naSi skupinou jako induktor ICBIHP
indukuje rychlou bu&nou smrt nadorovych beghk spojenou s uvoklmim klicovych DAMPs
(zejména kalretikulinu (CRT), HSP70, HSP90, HMGB1A@P), dale charakterizovanou
nadprodukci kyslikovych radikal(ROS) zahajujici rozvoj integrovaného Bémého stresu.
Aktivace signalizani drahy zahrnujici osu ROS-PERK-etFRaspaza 2-kaspéza 8 j@lekita
pro vystaveni CRT na povrch nddorovych &um pribéhu burgéné smrti indukované HHP, a
zasadn tedy ovliviuje imunogenni potencidkdhto burkk. Vyznam konceptu ICD byl
potvrzen takén vivo. V naSi praci jsme prokézali, Zzé¢itpmnost CRT na povrchu blést
pacienfi s AML koreluje s aktivaci specifické protinAdorovinunitni odpo¥di a
signifikantre lepSi progndézou onemodm. DalSim mym fispivkem byla optimalizace
protokolu na vyrobu DC v GMP podminkach. Ziskanélegky ukazuji, Ze DC vyrobené
pomoci zkraceného (3 denniho) protokolu maji poateinou schopnost indukovat antigen-
specifické CD8 T lymfocyty jako DCs fipravené standardnbhem 5 dni. Elozené
vysledky také poukazuji na moznost zvySefindosti imunoterapie na bazi DCs pulzovanych
nadorovymi btikami inaktivovanymi HHP u slaimunogennich typ nadofi kombinaci

s vhodnou chemoterapii.



