
mijajqc przeciwciato pierwotne. W 20 przy
padkach, w ktorych nie stwierdzono nie
prawidtowych komorek nabtonka ptaskiego
odczyn z p161NK4a byt ujemny. Dodatnie
odczyny immunocytochemiczne wykazano
natomiast21 z 24 przypadkow ze zmia
nami srodnabtonkowymi (SIL) nabtonka
ptaskiego (p<0,001): w 7 z 10 przypadkow,
w ktorych stwierdzono zmiany 0 charak
terze LSIL oraz we wszystkich 14 przy
padkach HSIL.

Wniosek: Biatko p161NK4a moze bye
markerem srodnabtonkowych zmian na
btonka ptaskiego (SIL) szyjki macicy.

239.
OeENA EFEKTU PRZECIWNOWO
TWOROWEGO GENETYCZNIE
MODYFIKOWANEJ SZCZEPIONKI
KOMORKOWEJ W MYSIM MODELU
RAKA NERKI

Wysocki PJ, Kowalczyk OW,
Grabarczyk P, Mackiewicz-Wysocka M,
Dams-Koztowska H, 1Rose-John S,
Mackiewicz A.

Zaktad Immunologii Nowotwor6w AMiKM,
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu;
1Dept. of Biochemistry, University of Kiel,
Germany

eel: Genetycznie modyfikowane szcze
pionki komorkowe (GMTV) majq za za
danie indukcj~ efektywnej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Postanowilismy
oceni6 efekt protekcyjny dwoch roznych
GMTV w mysim modelu raka jasnokomor
kowego nerki, oraz rol~ komorek dendry
tycznych w fazie indukcji przeciwnowo
tworowej odpowiedzi komorkowej.
Metody~ Przy wykorzystaniu wektorow

retrowirusowych DCCMV-IRES-Neo-H-6
oraz DCCMV-IRES-Neo-IL-6 wprowadzo
no do komorek mysiego raka jasnokomor
kowego (RenCa) skonstruowano dwa
rodzaje GMTV: (i) Komorki RenCa wyka
zujqce ekspresj~ genu Interleukiny-6,
(ii) komorki RenCa wykazujqce ekspresj~

genu Hyper-lnterleukiny-6 (sztuczna cyto
kina b~dqca biatkiem fuzyjnym sktada
jqcym si~ z IL-6 powiqzanej sztucznym
Iinkerem z agonistycznym rozpuszczalnym
receptorem) W celu oceny efektu protek
cyjnego GMTV, myszy Balb/c w wieku
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8-12 tygodni (8 osobnikow w jednej grupie
eksperymentalnej) immunizowano podajqc
podskornie w lewe udo, 1x1 0"6 naswie
tlonych (80Gy) komorek (RenCa wIt,
RenCa-IL-6, Renca-H6). Po 14 dniach my
szom podawano podskornie w prawe udo
wyjsciowe komorki RenCa wIt w i10sci
5x1 0"5. Nast~pnie oceniano dynamik~

pojawiania si~ guzow oraz kinetyk~ ich
wzrostu. W celu oceny mechanizmow
indukcji odpowiedzi immunologicznej po
stanowiono ocenie in situ wptyw poszcze
golnych rodzajow GMTV na komorki
dendrytyczne. Myszy Balb/c otrzymywaty
w okolicy srodbrzusza, podskornie 2x10"6
napromienionych (80Gy) komorek Renca
wIt, Renca-IL-6, Renca H-6 zawieszonych
w Matrigelu™. Po 7 dniach przy pomocy
cytometru przeptywowego analizowano
komorki naciekajqce Matrigel.

Wyniki i podsumowanie: Immunizacja
myszy komorkami RenCa-H6 okazata si~

najbardziej efektywna w porownaniu
do komorek RenCa wIt i RenCa-IL-6.
Jakkolwiek nie przeciwdziatata wzrostowi
guzow. Aktywowane komorki DC naciekaty
najsilniej komorki RenCa-H6. Efekt pro
tekcyjny wyraznie korelowat z i10sciq akty
wowanych komorek DC naciekajqcych
miejsce podania GMTV. Intensywna infil
tracja miejsca podania GMTV przez ko
morki DC 0 wysokim poziomie aktywacji
wskazuje na silnq role Hyper-Interleukiny
6 w procesie indukcji funkcjonalnej prze
ciwnowotworowej odpowiedzi immunolo
gicznej.

240.
MYSI MODEL MAt.OPt.YTKOWOSCI
INDUKOWANEJ CHEMIOTERAPIA

'Wysocki P.J., Karczewska-Ozionk A.,
Mackiewicz A.

Zaktad Immunologii Nowotwor6w
Akademii Medycznej,
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Wst~p: Supresja uktadu krwiotworczego
jest jednym z najpowazniejszych efektow
ubocznych roznych strategii chemioterapii.
W wielu przypadkach nasilenie dziatan
niepozqdanych uniemozliwia osiqgni~cie

odpowiedniego st~i:enia leku, a w kon
sekwencji, skutecznq i catkowitq eliminacj~
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kom6rek nowotworowych. Aktualnie w celu
przeciwdziatania niedokrwistosci z dobrym
skutkiem stosuje si~ erytropoetyn~,

a w przeciwdziataniu neutropenii rekom
binowane biatka G-CSF i GM-CSF. Nadal
jednak bardzo problematyczne jest zapo
bieganie matoptytkowosci indukowanej
chemioterapiq. Od wielu lat na swiecie
prowadzi si~ badania nad preparatami
mogqcymi skutecznie zapobiegac temu
zjawisku (IL-11, MGDF). Jednak wi~

kszosc tych badari znajduje si~ jeszcze
w stadium eksperymentalnym opartym
o tzw. zwierz~ce modele przedkliniczne.
W naszym osrodku w najblizszym czasie
planujemy przeprowadzenie analiz efek
tywnosci tzw. sztucznych cytokin (Hyper
IL6, Hyper-H11) jako profilaktyki matoptyt
kowosci jatrogennej.

Cel: Opracowanie i ocena mysiego mo
delu matoptytkowosci indukowanej che
mioterapiq.

Materiaty i metody: Myszy szczepu
Balb/c, samice w wieku 8-12 tygodni.
W dniu 0 myszy otrzymywaty w iniekcji
dootrzewnowej 125 mg/ kg m.c. karbo
platyny w 0,25ml PBS. Codziennie pomi~

dzy 1 a 21 dniem, od 4 zWierzqt przy uzy
ciu kapilary z EDTA pobierano krew z za
toki oczodotowej. Parametry morfologiczne
oceniano przy uzyciu aparatu laboratoryj
nego Abbott Cell-dyn 3700.

Wyniki: Dootrzewnowe podanie Karbo
platyny nie miato charakteryzowato si~

obnizeniem przezywalnosci zwierzqt w po
r6wnaniu z grupq kontrolnq. Od 6 dnia po
podaniu leku obserwowano gwaltowny
spadek i10sci ptytek krwi. Najnizsze war
tosci obserwowano okoto 11 dnia. POCZq
wszy od 13 dnia liczba ptytek krwi stopnio
wo si~ zwi~kszata, powracajqc do wartosci
prawidtowych 19 dnia.

Wnioski: Karbeplatyna125mg/kgmc
indukuje przejsciowq matoptytkowosc
(pomi~dzy 7 a 18 dniem) z ilosciq ptytek
we krwi obwodowej zredukowanq 0 80%.
Proces matoptytkowosci indukowanej kar
boplatynq jest wygodnym i powtarzalnym
modelem zwierz~cym, kt6ry umozliwia
tatwq ocen~ skutecznosci r6znych strategii
terapeutycznych
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241.
WPt.YW NAPROMIENIANIA NA FE
NOTYP KOMOREK DENDRYTY
CZNYCH

Wysocki P.J., Karczewska-Dzionk A.,
Mackiewicz-Wysocka M., Mackiewicz A.

lZaktad Immunologii Nowotworow,
Akademia Medyczna, Wielkopolskie Centrum
Onkologii w Poznaniu, 2Akademia Medyczna
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Wst~p: Kom6rki dendrytyczne (DC) Sq
najbardziej wydajnymi kom6rkami prezen
tujqcymi antygen (APC). DC zlokalizowane
w tkankach obwodowych Sq niedojrzate
a ich rolq jest gromadzenie antygen6w.
Proces dojrzewania DC moze bye indu
kowany przez wiele r6znych czynnik6w
dziatajqcych jako tzw. "sygnat niebezpie
czeristwa". Takimi czynnikami Sq m.in. Ii
popolisacharyd (LPS), ciatka apopto
tyczne, biatka szoku termicznego (HSP),
aktywowane limfocyty pomocnicze (Th)
wykazujqce ekspresj~ na swojej po
wierzchni cZqsteczek CD40L oraz cyto
kiny. Na powierzchni dojrzatych DC wy
st~puje duza i10se tzw. cZqsteczek kosty
mulujqcych, kt6re umozliwiajq DC akty
wacj~ efektorowych limfocyt6w cytotoksy
cznych.

Cel: Ocena wptywu napromieniania
na ekspresj~ cZqsteczek kostymulujqcych
na powierzchni DC in vitro.

Materiaty i metody: Ustalona linia
kom6rkowa Jawsil (DC wyprowadzona
z monocyt6w). Kom6rki Jawsll zawieszone
w medium hodowlanym napromieniano
dawkq 80Gy w ciqgu 50 minut. Po 24 go
dzinach inkubacji przy wykorzystaniu ko
mercyjnie dost~pnych przeciwciat mono
klonah'lych (anty-CDllc, -GD40,· -0054, 
CD80, -CD86, -MHCI, -MHCII) znakowano
kontrolne oraz napromienione kom6rki
Jawsll. Analiz~ ekspresji cZqsteczek ko
stymulujqcych wykonano przy uzyciu cyto
metru przeptywowego Coulter EPICS XL
oraz oprogramowania WinMDI.

Wyniki: Napromienione kom6rki DC
wykazujq istotnie wYZSZq ekspresj~ CZq
steczek kostymulujqcych w por6wnaniu
do linii kontrolnej. Napromienione kom6rki
Jawsll charakteryzujq si~ r6wniez wyi.
szym stopniemdojrzatosci (wzrost eks-
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