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Ustav hematologie a krevni transfuze: Oddéleni proteomiky

Dlouhodoba kultivace primarnich bunék a charakterizace bunécnych linii od nhemocnych s

mnohocetnym myelomem

Imunologicka laboratof v oddéleni proteomiky se zabyva dlouhodobou kultivaci leukemickych a
nadorovych bunék nemocnych s leukemii nebo mnohocetnym myelomem. Leukemické nebo
myelomové bunky jsou isolovany z periferni krve nemocnych s leukemii nebo kostni dfené
nemocnych s myelomem. Takto separované mononuklearni buriky jsou kultivovany ve sklenénych
nebo plastikovych barikach v médiich bez pfitomnosti nebo v pfitomnosti rlistovych faktort —
cytokinli — interleukinu 6 (IL-6) v pfipadé myelomovych bunék nebo rekombinantniho faktoru
stimulujiciho tvorbu kolonii granulocytl (G-CSF) nebo granulocytl i monocytd (GM-CSF) po celou
dobu kultivace.

Pfitom je monitorovan fenotyp, bunécny rist, déleni, diferenciace, maturace a bunécna smrt
(apoptdza nebo nekrdza, pripadné jiny typ bunééné smrti) u takto kultivovanych bunék. Kultivace se
provadi zpravidla po nékolik tydn( az mésicl, vidy do doby, kdy kultura bud' zanikne, zdiferencuje a
nebo z ni vznikne permanentni bunécéna linie. Vznik permanentni linie derivované z leukemickych
nebo myelomovych bunék nemocnych je vidy ndhodnou a vzacnou udalosti. Navic vzniklé linie
nemusi vidy pochazet z plvodnich leukemickych a myelomovych bunék nemocného. Kriteriem je
obsah genomu viru Epstein-Barrové (EBV). Ustavené linie odvozené z plivodnich leukemickych nebo
myelomovych bunék exprimuji zpravidla stejné znaky jako pGvodni maligni buriky pacienta. Linie,
které vznikly z myelomu, ¢asto sekretuji nebo exprimuji v cytoplasmé imunoglobulin stejné ttidy a i
stejného idiotypu jako plvodni myelomové buriky nemocného. Kazda permanentni linie odvozena

z nadorovych bunék nemocného se stavd mocnym nastrojem k vyzkumu idiotypl plvodnich nadord,
nadorovych kmenovych bunék a jejich genotypu a fenotypu na molekularni drovni genomu,
transkriptomu i proteomu. Na permanentnich leukemickych i nadorovych liniich se testuji nové
cilené protinadorové latky v preklinickych studiich. Bunécné linie také slouzi jako reference pro
standardizaci jednotlivych typl nadori a leukemii. Leukemické bunécéné linie také slouZily jako zdroj
antigenl a jako imunogen pfi pfipravé monoklonalnich protilatek proti CD antigeniim. V nasi
laboratotfi se jiz dfive podafilo ustavit nékolik leukemickych bunéénych linii (UHKT-40, UHKT-41,
UHKT-42) (3) a v nedavné dobé i myelomové bunécné linie (UHKT-893, UHKT-944, UHKT-944a). Tyto
linie byly prlbézné charakterizovany fenotypové, genomicky, cytogeneticky i proteomicky a vykazuji
stejné znaky jako plvodni leukemické a myelomové burky. Ustaveni a charakterizace téchto linii byly
publikovany (1,2). Linie UHKT-944a, ktera je rlstové nezavisla na pritomnosti IL-6, byla postupné
béhem nékolika tydn( derivovana z linie UHKT-944, snizovanim koncentrace IL-6 v kultivacnim médiu
az na nulovou hladinu.

Obé linie UHKT-893 i UHKT-944 véetné UHKT-944a byly zaslany do Némecké shirky linii a
mikroorganizm{ (DSMZ, Braunschweig) a jsou volné k dispozici pro vyzkumné ucely.
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