
Abstrakt 
 
Ch ipkové infekce zp sobují celosv tov  vysokou morbiditu a mortalitu. Sou asná imunizace 
proti ch ipce je provád na pomocí parenteráln  podávaných vakcín. Tyto vakcíny navozují 
dobrou systémovou imunitu, ale nevyvolávají imunitu slizni ní. Vzhledem k trvalému nebezpe í 
nového vzniku vysoce patogenních subtyp  ch ipky typu A a také zna  odlišných driftových 
variant typu B je v sou asné dob  žádoucí, vývoj vakcíny, která by indukovala k ížovou protekci. 
Hlavní cíle této práce byly následující: prozkoumat adjuvantní ú inek Bacillus firmus (BF) a jeho 
delipidované formy (DBF) po imunizaci myší cestou respira ního traktu, otestovat schopnost BF 
a DBF navodit k ížovou (intrasubtypovou a intersubtypovou) protekci a nakonec charakterizovat 
adjuvantní mechanismus ú inku BF/DBF.  
Adjuvantní ú inek BF a DBF byl testován po intratracheální nebo intranazální imunizaci myší 
inaktivovanými viry ch ipky typu A a B. Oba typy imunizace stimulovaly jak systémovou tak i 
slizni ní imunitu, p emž typ B, byl mén  immunogennní oproti typu A. Adjuvantní imunizace 
sm sí virus (A nebo B)+DBF vedla ke zvýšení protilátkové odpov di. Ú inek BF a DBF na 
navození heterosubtypické imunity byl testován v in vivo experimentech. Po imunizaci byly myši 
infikované letální dávkou ch ipky typu A (A/PR/8/34) nebo B (B/Lee/40). V našich 
experimentech jsme zjistili výrazný ochranný efekt adjuvantní imunizace proti homologním vir m 
a také navození výrazné k ížové protekce (ochrana proti H1N1 po imunizaci s H3N2 a ochrana 
proti B/Lee po imunizaci s B/Yamanashi).  
Mechanismus adjuvantního ú inku byl testován v NALT po intranazální imunizaci myší 
inaktivovaným virem ch ipky typu A, samotným adjuvans (DBF) nebo kombinací virus +DBF. 
Sledována byla zm na exprese gen  pro: cytokiny, toll-like receptory a také další geny podílející 
se na imunitní odpov di pomocí kvantitativní real-time PCR. Intranazální imunizace samotným 
DBF, ale hlavn  kombinací virus+DBF vedla k zvýšení exprese cytokin  charakteristických pro 
Th1 odpov  (IFN-  a IL-2) p emž exprese gen  typu Th2 byla snížená (IL-4). Dále byla 
detekována zvýšená exprese gen  pro IL-6 a IL-10, které jsou d ležité pro indukci tvorby IgA. 
Rozdíly v expresi TLR7, TLR9, CCR7 a interferon  I. typu vyplývající z PCA analýzy ukazují na 
možnou aktivaci plasmacytoidních dendritických bun k. DBF se jeví jako velmi ú inné adjuvans 
pro stimulaci jak slizni ní, tak i systémové imunitní odpov di, pro indukci k ížové protekce proti 

zným subtyp m a driftovým variantám ch ipkového viru a pro stimulaci p irozené imunity. 


