ABSTRAKT

cGAS-STING signalni draha hraje klicovou roli v imunitni obrané hostitele proti riznym
patologiim vcetné autoimunitnich a autozanétlivych onemocnéni, rakoviny, senescenci a
patogennich infekcei, a to jak bakteridlnich, tak virovych (napt. virus hepatitidy B (HBV)).
Infekce virem HBV mitize vyustit bud’ v akutni ¢i chronickou formu (CHB) s Sirokym rozsahem
imunitnich invazivnich mechanismi vedoucich azk jaterni cirhdze, steatéze nebo
hepatocelularnimu karcinomu. V soucasné dobé¢ jsou schvaleny dvé CHB terapie, z nichz obé
zfidka vedou k tplnému vylé€eni a Casto vyzaduji celozivotni aplikaci.
Vyvoj a validace novych CHB terapeutik zavisi na vybéru vhodného in vivo modelu. Hlavnim
cilem této prace bylo vyvinout CHB mysi model vhodny pro robustni preklinické testovani
novych terapeutik zaloZeny na hydrodynamické injekci. Byly porovndvany dva transportni
systémy, adeno-asociovany plazmidovy vektor (pAAV) a minikruhovy konstrukt kédujici
HBYV genomy dvou genotypt (A nebo D) se zavedenou bodovou mutaci ve START kodonu
polymerazy u dvou imunokompetentnich mysich kmenti, C57B1/6 a C3H/HeN. Ptetrvavajici
exprese virovych antigenli byla pozorovana pouze u mysiho kmene C3H/HeN pii pouziti
pAAYV konstruktu kédujiciho HBV genom genotypu A se zavedenou bodovou mutaci T2308C
ve START kodonu polymerazy branici tvorbé virového potomstva. Vyvinuty CHB my$i model
byl pouzit nasledné ke studiu a identifikaci nejucinnéjSich CHB terapeutik zaloZenych na
aktivaci STING proteinu pfirozenym cyklickym dinukleotidem. NaSe hlavni sloucenina
vybrand na zaklad€ in vitro testovani velké knihovny novych agonisti STING exkluzivné
pfipravenych na Ustavu organické chemie a biochemie AV CR vykazovala skvélé vysledky v
CHB mys$im modelu jako monoterapie, proto by mohla byt vhodnym kandidatem pro klinické

studie.



