Abstrakt

Virus vakcinie (VACV) je obaleny DNA virus z celedi Orthopoxviridae. Velikost genomu VACV se
pohybuje kolem 200 kpb. Velka kapacita genomu umozniuje VACV kddovat radu faktor(, které jsou
postradatelné pro replikaci a Sifeni viru in vitro, avsak interferuji s imunitni odpovédi hostitele. |
presto je VACV silné imunogenni. Bunécna i humoralni imunitni odpovéd u atopikd je do znacné miry
deregulovana, coZ s sebou v pfipadé infekce nebo pfi aplikaci vakcin na bazi replikace schopnych vir(
prinasi komplikace, jako napf. eczema vaccinatum zplGsobeny VACV. Vliv VACV na imunitni odpovéd
spocivd mimo jiné v inhibici exprese interferonu (IFN) typu I, a to na mnoha Urovnich — napfiklad
dochazi ke specifické inhibici fosforylace interferon regulujictho faktoru-3 (IRF-3), a to
prostfednictvim inhibice aktivity TANK-binding kindzy 1 (TBK 1), ktera za normalnich okolnosti
fosforyluje IRF-3. Fosforylace vede k translokaci IRF-3 do jadra, kde iniciuje transkripci IFNB a
nasledné indukuje expresi IFNa. a interferonem inducibilnich genl. Pti inhibici fosforylace a
translokace IRF-3 k expresi téchto genl nedochdzi. Pro prekondni tohoto bloku byl pfipraven
rekombinantni VACV exprimujici mysi IRF-3 pod kontrolou VACV promotoru p7.5 (WR-IRF3). Jiz dfive
bylo ovéreno, Ze exprese tohoto uméle vlozeného IRF-3 vede k navozeni exprese IFNB. Cilem této
prace je charakterizovat efekt WR-IRF3 a kontrolniho VACV exprimujiciho luciferdzu (WR-Luc) na
imunitni odpovéd' spontanné atopického organismu, mysi kmene Nc/Nga, a normalniho organismu,
mysi kmene Balb/c. Dle ziskanych vysledkl exprese rekombinantniho IRF-3 ovliviiuje predevsim
produkci IFNB a IL-1B v bunécénych liniich a moduluje expresi fady cytokind v kizich obou
pozorovanych mysich kmend. Imunizace pomoci WR-IRF3 rovnéz vede k navozeni lepsi protektivni

imunity proti letalni poxvirové infekci.
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