ABSTRAKT:

Hlavni kapsidovy protein vira z ¢eledi Polyomaviridae je schopen samovolné se
usporddat do viru podobné c¢astice (virus-like particle, VLP), a to i bez ptfitomnosti
minoritnich proteinti, nespecificky vazat cizorodou DNA a rozpoznat receptor na
povrchu bunky. Tyto vlastnosti ho predurcuji k pouziti coby vektoru v genové terapii
nebo imunoterapii. Uz diive bylo zjisténo, ze VLPs mysiho polyomaviru vyrazné
stimuluji imunitni systém a mayji silny adjuvantni u¢inek. Chimerické VLPs odvozené
od mysiho polyomaviru nesouci cizorody antigen ¢i epitop by podle naSich predpoklada
po imunizaci mély vyvolat pfesné cilenou odpovéd’ imunitniho systému. Hlavni
piekazkou je volba imunogenu dostatecné silného k vyvolani adekvatni imunitni
odpovédi. Cilem této prace bylo za pomoci metod genového inZenyrstvi zkonstruovat
chimerické ¢astice nesouci na svém povrchu epitop maligniho melanomu, ktery je znam
jako jeden z nejimunogennéjSich nadord. Pro Géely budouciho vyzkumu imunogennich
ucinkil téchto castic byly zkonstruovany tii typy VLPs. Jednalo se o Castice nesouci
epitopy lidského melanomu, dalSi obsahujici epitop melanomu mysiho a kontrolni
¢astice s ovalbuminovym epitopem. K ucelim produkce chimerickych proteinti byl
pouzit bakulovirovy expresni systém. Elektronovou mikroskopii bylo ovéieno, ze
vnesenim nadorového epitopu do jedné z povrchovych smycek proteinu VP1, konkrétné
DE smy¢ky, nebyla nijak narusena schopnost samouspotadavat se do VLPs, ani stabilita
vznikajicich ¢astic. Zaroven si vSechny typy vytvofenych chimerickych ¢astic
zachovaly schopnost ucinné vstupovat do savCich bunék. Schopnost téchto Castic
vyvolat protinddorovou imunitni odpovéd’ bude dale zkouména s vyuzitim zvifecich

modelu.



