Abstrakt:

Interleukin 15 ma velky potencial pro vyuziti naptiklad v biologické 1é¢bé nadorovych
ovlivnéni a indukce proliferace NK bun¢k a T-lymfocytt. Pii terapeutickém pouziti je jeho
nevyhodou nizka stabilita a kratky poloCas zivota v organismu. Z tohoto divodu jsou
zkoumany rizné moznosti, jak ho stabilizovat a rozsifit jeho biologickou aktivitu.

V ramci této prace byl analyzovan novy pfistup, kdy byly vyuzity virové nanostruktury
odvozené od hlavniho kapsidového proteinu mysiho polyomaviru VP1 jako nosic¢e IL-15. VP1
proteiny tvotici nanonosice mohou byt relativné snadno modifikovany a jsou schopné umoznit
pranik do nadorové tkang.

V bakulovirovém expresnim systému v buiikdch SF9 byly spolu s kontrolnimi
nanostrukturami produkovany dvé€ varianty lidského IL-15, znichz jedna byla tvofena
samotnym IL-15 a druhd fiznim proteinem IL-15 a zkracenou variantou VP1. Proteinové
konstrukty byly charakterizovany elektronovou mikroskopii a biochemickymi metodami.
Celkovy proteinovy vytézek fuzni varianty VP1AC-IL15-HIS byl vyssi (dosahoval az 53 mg/L
kompletniho média) nez samotného IL-15 (8,5 mg/L).

Pii testovani biologické aktivity pfipravenych proteinovych konstrukti nicméné nebyla
u zaddného z nich prokazana indukce proliferace in vitro u bunék Jurkat a bunék CTLL-2 a to
ani s pouzitim IL-15 produkovaného v bunkéach SF9. Vysledky této prace naznacuji, Ze

bakulovirovy expresni systém neni vhodny pro produkci funk¢nich variant IL-15.
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