ABSTRAKT

O tuspéchu nadorové vakciny rozhoduji jak faktory souvisejici s vakcinou, které
uréuji hlavni parametry ac¢inné imunitni odpovédi, tak faktory souvisejici s hostitelem
predstavované imunosupresivnimi mechanismy, které umoznuji nadoru uniknout
imunitnimu systému.

V ptipadé VACV muze v soucasnosti, kdy je z divodi bezpecnosti dévana
prednost oslabenym nereplikujicim se virim, nastat problém s jejich nedostatecnou
imunogennosti. Proto jsou vyvijeny pomoci deleci neesencialnich genti vakcina¢ni vektory
na bazi oslabenych rVACYV schopnych replikace, které navozuji silnou imunitni odpovéd.
Za tucelem eliminace vlivu imunosupresivnich mechanismi nadorti jsou do vektori
vnaseny geny pro rtizna imunologicka adjuvans (napf. geny pro cytokiny).

Prvni ¢ast prace popisuje nase studium vlivu vCCI na biologické vlastnosti rtVACV
odvozenych z kmene Praha. Pii testovani deleCnich a inzer¢nich mutant vCCI
exprimujicich s nadorem asociovany protein HPV16 E7 jsme zjistili, ze secernovany vCCI
atenuuje virus in vivo, coz korelovalo se snizenou hladinou odpovidajicich CC chemokint
v krvi pfi porovnani s rodi€ovskym virem. Hodnoceni specifické CTL odpovédi metodou
ELISPOT IFN-y ukazalo, ze imunogennost rVACV produkujiciho sekre¢ni vCCI je
podobna jako rodic¢ovského viru nebo delecnich mutant. Imunizace rekombinantnim virem
produkujicim sekre¢ni vCCI méla nizsi 1é¢ebny uc€inek proti nadorim TC-1. Virovy CCI
snizil E7 specifickou odpovéd’ navozenou imunizaci biobalistickou metodou ,,gene gun*
DNA vakcinami pBSC-Sige7 LAMP a pBSC-vCCI.

Druha ¢ast prace popisuje naSe studium vlivu GM-CSF na imunizaci my$i vysoce
imunogennimi DNA vakcinami pii jeho lokéalni produkci virem MVA injikovanym do
nadorl se sniZzenou expresi molekul MHC I. Dvé davky DNA vakciny v kombinaci s
nejméné dvéma po sobé jdoucimi IT davkami MVA-GM-CSF byly schopné signifikantné
inhibovat rist nadort. Pfi analyze bunécné imunitni odpovédi vicéi proteinu HPV16 E7
metodou ELISPOT IFN-y jsme zjistili, ze in situ exprese genu GM-CSF nezvysila
systétmovou E7 specifickou T bunéénou odpovéd’. Dale jsme zjistili, ze lokalni injekce
MVA-GM-CSF zptsobily zvySeni poctu intratumoralnich CD3+ T bun¢k a ze DNA
vakcinace vedla ke zvyseni exprese molekul MHC typu I na nadorovych bunkach in vivo.

Zavere€na Cast prace obsahuje popis piipravy linie modelovych nadorovych bun¢k

vhodnych pro testovani riznych metod imunoterapie nadorti exprimujicich WT1.



