ABSTRAKT

Melanom je kozni nador vznikajici z melanocytd — koznich bunék nesoucich
pigment melanin. Melanom patfi mezi imunogenni nadory, scCimz je také
pravdépodobné spojen pomérné hojny vyskyt Castecné spontanni regrese (SR).
Melanoma-bearing Libechov Minipig (MeLiM) predstavuji specialné vysSlechtény
zvifeci modelovy organismus, ktery je postizen vétSinou nodularnimi melanomy
podléhajicimi u zhruba 2/3 nemocnych zvifat uplné SR. PolozZili jsme si tedy
otazku, jakou ulohu hraje ve SR melanomu linie MeLiM imunitni reakce spojena
s destrukci nadorovych bunék a téz proteiny asociované s extracelularni matrix

(ECM), jejichz zména exprese odrazi pfestavbu destruované nadorové tkané.

Realizovali jsme rozsahlou ¢asosbérnou studii, ve které jsme u koznich melanom
odebranych od jedincu linie MeLiM ve stafi 3, 4, 6, 8, 10, 12, 20 a 32 tydnu (5-10
vzorkl v kazdé vékové kategorii) imunohistochemicky sledovali expresi kolagenu
IV, lamininu, fibronektinu, tenascinu C i MMP-2 a prutokovou cytometrii jsme
monitorovali zastoupeni zakladnich subpopulaci imunitnich bunék v krvi a
v nadoru. VysSi exprese kolagenu IV, lamininu a MMP-2 pozitivné korelovala
s pfitomnosti melanomovych bunék. Exprese kolagenu IV i lamininu v oblastech
s melanomovymi bunkami naznaCovala mozné pfezivani nadorovych bunék
diky interakci se zminénymi proteiny, pfitomnost MMP-2 v téchto oblastech pak
pravdépodobné odpovidala kontinualni pfestavbé nadorové tkané. Detekce
fibronektinu a tenascinu C nepotvrdila roli markerl predpokladanou u lidského
melanomu, naopak se oba proteiny u zvifat se SR nachazely ve vysoké intenzité
v oblastech neobsahujicich melanomové buriky. Vzhledem ke zméné exprese
kolagenu IV a tenascinu C v ramci sledovani kategorii rizné starych prasat jsme
stanovili stafi 10 tydn zlomovym obdobim, ve kterém zpoc¢atku rostouci melanom

pfechazi do stadia SR.



Analyzy prutokové cytometrie odhalily prvni znamky protinadorové imunitni reakce
u 6 tydna starych prasat, a to v podobé vysSiho zastoupeni bunék CD3-CD8+
(NK) a CD4+CD8+ (efektorové/pamétové T pomocné lymfocyty) v nadoru oproti
periferni krvi. CD3-CD8+ bunky pak dosahly u 8 tydnl starych prasat zhruba
trojnasobné vysSi zastoupeni v nadoru, zatimco zastoupeni nadorové CD4+CD8+
subpopulace docCasné pokleslo. U starSich zvifat nasledné dochazelo
k postupnému narustu proporci obou subpopulaci v melanomu. Ve stafi 10 tydnu
se v melanomech prvné objevilo vysSi, zhruba dvojnasobné v porovnani
s periferni krvi, zastoupeni CD4-CD8+ bunék (pfevazné cytotoxické T lymfocyty).
Tyto bunky pak vyrazné dominovaly v nadorech starSich vékovych kategorii zvirat

az do konce sledovani (stafi 32 tydn().

Z provedenych analyz je zfejmé, Ze SR melanomu prasat linie MeLiM je vysoce
dynamicky proces probihajici del8i Casové obdobi, jehoz pfi€inou je zfejmé
reakce imunitniho systému namifena proti melanomovym burikam. V pribéhu
imunitni reakce dochazi nejprve k rozpoznani nadorové tkané burikami
nespecifické (NK buriky) a nasledné specifické imunity (cytotoxické T lymfocyty),
jejichz aktivita vede k destrukci nadoru. Nasledné dochazi k prfestavbé melanomu

ve vazivovou tkan, kterou doprovazi zmény exprese proteind ECM.



