ABSTRAKT

Terapie pomoci monoklonalni protilatky proti molekule CD34

Testovala jsem antiproliferativni a proapopticky u€inek purifikované
monoklonalni protilatky (IgG1 tfidy) proti proteinovému epitopu molekuly CD34
produkované hybridomovym klonem 4H11 na CD34+ leukemické linie (MOLM-9,
JURL-MK1) a CD34- leukemickou bunécnou linii (PS-1). Zjistila jsem, ze
monoklonalni protilatka proti CD34 molekule inhibuje proliferaci a indukuje apoptézu
CD34+ bunécnych linii, avSak v koncentraci vysSi nez 32 pyg/ml ma podobny ucinek i
na CD34- leukemickou bunécnou linii (PS-1). Protilatka indukuje zastavu bunééného
rustu v G1/G0 fazi bunééného cyklu u CD34+ (MOLM-9, JURL-MK1) buné&¢nych linii,
ale neindukuje jejich diferenciaci. Kombinované pulsobeni této monoklonalni
protilatky s interferony IFN-a, IFN-B nebo IFN-y nema silngjSi ucinek na inhibici
bunécné proliferace nez protilatka samotna. Kombinované plsobeni této protilatky
s hematopoetickymi cytokiny (IL-3, IL-6, SCF, G-CSF, GM-CSF) nebo s INF-y také

neindukuje diferenciaci leukemické bunécné linie MOLM-9.
Terapie pomoci inhibitori deacetylaz histont

Inhibitory deacetylaz histonu pfedstavuji novy druh protinadorovych I€Civ. Mezi
jejich hlavni biologické funkce patfi zastava bunécného rustu, indukce diferenciace,
podpora apoptdézy v ruznych typech malignich bunék. Avsak, za urcitych podminek,
muze byt apoptéza blokovana. U bunék kde byla apoptdéza blokovana je aktivovana
ne-apoptotickda buné&na smrt nebo ireverzibilni zastava bunéfného rlstu neboli
senescence, jako dal$i z moznych tumor-supresorovych mechanismu. V této praci
jsem zkoumala uc€inek dvou inhibitort HDAC: suberoylanilidu hydroxamové kyseliny
(SAHA) a kyseliny valproové (VPA) v ruznych koncentracich na leukemické bunécné
linie. Ziskané vysledky ukazuji, ze SAHA i VPA inhibuji buné&ény rast a indukuji
apoptézu v zavislosti na davce, dobé pusobeni, typu bunécné linie. SAHA i VPA
preferenéné indukuji apoptézu a to jiz po 48 hodinach jejich plusobeni, oproti
senescenci, ktera byla pozorovana az po 5 dnech inkubace s inhibitory HDAC. VysSi
davky inhibitord HDAC indukuji vice apoptézu a naopak niz8i davky indukuji

senescenci.



