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Nézev diplomové prace: In vitro hodnoceni novych ligandt Toll-like receptort I

Vakcinace proti infekénim chorobam, zabrani ro¢n¢ milionim Gmrti.
Imunogenni vlastnosti vakcin jsou jes$té¢ posilnény pifitomnosti imunologickych
adjuvans. Vyvoj imunologickych adjunvans vede k lep§imu bezpecnostnimu profilu
vakcin a taktéz hraje klicovou roli ve vyzkumu novych vakein proti patogeniim, na
které jesté v souCasnosti vakciny neexistuji. Hlavnim cilem této diplomové prace bylo
ovéfit schopnost racionalné navrZzenych malych liganda ovliviiovat Toll-like receptory
a tim padem taky potencial jejich vyuZiti jako imunologickych adjuvans. Testovani bylo
provedeno za pouziti modifikovych bunéénych linii stabilné exprimujicich lidské TLR4
nebo TLR8 receptory, jejichz aktivace vede k produkci sekretované embryondlni
alkalické fosfatazy. Na zaklad¢ interakce s TLR receptory byly provéieny agonistické
a stejn¢ tak antagonistické vlastnosti deseti analyzovanych latek oznacenych jako DM
001 — DMO10. Imunomodula¢ni aktivita téchto testovanych latek byla urcena
stanovenim mnoZstvi sekretované alkalické fosfatdzy pomoci kolorimetrické
enzymatické reakce. Nepodafilo se prokdzat vyznamnou agonistickou aktivitu téchto
molekul, avSak nékteré ze vzorek vykazovali na hTLR8 potencidlni aktivitu
antagonistickou. Mnohem slibné&j$i vysledky byly ziskdny hTLR4 agonistickou
analyzou, kde tii analyzované latky, jmenovit¢ DM 002, DM 005 a DM 008, prokazaly
v ramci interakce s receptorem vyraznéjSi aktivitu a ptedstavuji podklad pro dalsi

vyzkum.
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