SOUHRN

Virus vakcinie lze vyuzit pro vyvolani imunitni reakce proti virem produkovanému
heterolognimu proteinu a organismus tak pfipravit na obranu proti pfirozenému producentu
tohoto antigenu, napf. viru nebo nadorovych bunék. V nasi laboratofi jsou vyvijeny vakciny proti
nadoram zpusobenym lidskym papilomavirem typu 16 (HPV16). Pouzivaji se rekombinantni viry
vakcinie odvozené z replikujictho se kmene P13 nebo atenuovaného MVA. Rekombinantni viry
byly pouzity v profylaktickych i terapeutickych schématech lécby u mysiho modelu nadorovych
bun¢k TC-1 ¢i TC-1/A9. Rekombinanty exprimovaly papilomavirovy onkogen E7 ve formé
vysoce imunogenniho SigE7LAMP fazniho konstruktu. Pro podporu imunitniho systému byly
do virt vlozeny navic i geny pro stimulaéni cytokiny GM-CSF nebo Flt3 ligand, které vykazuji
adjuvantni vlastnosti pfi vyvolani protinidorovych odpovédi. Pro imunomodulaci nadorového
mikroprosttedi byly do rekombinantnich vird vlozeny geny pro solubilni receptory pro TGF-[3,
jejichz funkci bylo sniZit inhibi¢ni vliv niddorového cytokinu TGF-B. Intratumorilni ci
intraperitonealni podani vira vedlo ke zvyseni protinadorové odpovédi, u vira exprimujicich Flt3
ligand také ke zvyseni poctu cytotoxickych E7-specifickych T lymfocyti. Exprese GM-CSF a FIt3
ligandu zabranila vzniku supresorovych MDSC bunék, ale exprese treceptoru pro TGF-
pfekvapivé neovlivnila pocet supresorovych T-regulacnich lymfocyta.

Dile jsme zjistili, ze silna exprese Flt3 ligandu 7z vitro u jednoduché rekombinanty vedla ke
zménam v proteinovém slozeni viriona. Malo glykosylovana molekula ligandu je inkorporovana
do virionu, dochazelo ke $patnému proteolytickému Stépeni proteind virového jadra a ke
zménam v obsahu hlavnich virovych membranovych proteint. Virus byl inhibovan pfi mnozeni
v bunécnych kulturach krevniho ptuvodu a v mysich ovariich. Inhibice 7z vivo méla také ve
strovnani s malo produkujicim virem za nasledek snizenou hladinu Flt3 ligandu v séru

infikovanych mysi.



