Abstrakt

Interferon y patfi mezi vyznamné cytokiny T pomocnych lymfocytl typu 1 (Th1), které
se ucastni protimikrobidlni imunity, jejimz dasledkem je zdnétliva odpovéd v misté infekce.
Dlouhodobé ucinky zanétu mohou vést k poskozeni tkané v misté infekce, proto je dulezité
imunitni odpovéd regulovat. Interferon y toto zajistuje spusténim exprese gend, které tlumi
zanétlivou odpovéd. Mezi tyto reguldtory se fadi molekula B7-H1.

Je velmi dobfe zndmo, Ze interferon y také vykazuje protinadorové ucinky. Po mnoha
dlouholetych vyzkumech se zacal testovat v klinickych studiich jako moziny lék pfi lé¢bé
melanom(. BohuZel se odtéchto testl muselo predc¢asné opustit kvili nevyhovujicim
vysledklim. Po téchto zkusenostech zacalo byt zfejmé, Ze interferon y mize také podporovat
nadorové bujeni. Interferon y aktivuje zvySenou expresi B7-H1, kterd je vyznamnym
¢initelem pfi uniku nadorovych bunék imunitnimu systému. Propojeni mezi molekulou B7-H1
a interferonem vy je transkripéni faktor nazyvany interferonem regulovany faktor 1 (IRF-1).
IRF-1 ma své vazebné misto v promotoru genu B7-H1 a jeho exprese je spousténa JAK/STAT
drdhou, kterou aktivuje interferon y.

V naSich predchozich pokusech jsme pozorovali schopnost interferonu y zah3jit
demetylaci DNA v promotorech genu, které se ucastni prezentace antigenu. Dale byla
prokazana metylace DNA v promotorech gen( faktorl IRF u nadord Zaludka. Diky témto
informacim jsem chtéla zjistit moZnou ulohu demetylace DNA v regulaci molekuly B7-H1 po
pusobeni interferonu y. Tato regulace by mohla byt zprostfedkovana faktorem IRF-1.

Hlubsi pozndni fizeni exprese B7-H1 by mohlo napomoci vylepSeni protinddorové

imunoterapie zaloZzené na ucinku interferonu y.



