Abstrakt

Chripkové infekce zpusobuji celosvétove vysokou morbiditu a mortalitu. Souc¢asna imunizace
proti chiipce je provadéna pomoci parenterdlné podavanych vakcin. Tyto vakciny navozuji
dobrou systémovou imunitu, ale nevyvolavaji imunitu slizni¢ni. Vzhledem k trvalému nebezpeci
nového vzniku vysoce patogennich subtypt chiipky typu A a také zna¢né odliSnych driftovych
variant typu B je v soucasné dob¢ zadouci, vyvoj vakciny, ktera by indukovala ktizovou protekci.
Hlavni cile této préace byly nésledujici: prozkoumat adjuvantni G¢inek Bacillus firmus (BF) a jeho
delipidované formy (DBF) po imunizaci mysi cestou respirac¢niho traktu, otestovat schopnost BF
a DBF navodit kiizovou (intrasubtypovou a intersubtypovou) protekci a nakonec charakterizovat
adjuvantni mechanismus G¢inku BF/DBF.

Adjuvantni G¢inek BF a DBF byl testovan po intratracheélni nebo intranazalni imunizaci mysi
inaktivovanymi viry chtipky typu A a B. Oba typy imunizace stimulovaly jak systémovou tak i
slizni¢ni imunitu, pticemz typ B, byl méné immunogennni oproti typu A. Adjuvantni imunizace
smési virus (A nebo B)+DBF vedla ke zvyseni protilatkové odpovédi. Uginek BF a DBF na
navozeni heterosubtypické imunity byl testovan v in vivo experimentech. Po imunizaci byly mysi
infikované letalni davkou chiipky typu A (A/PR/8/34) nebo B (B/Lee/40). V naSich
experimentech jsme zjistili vyrazny ochranny efekt adjuvantni imunizace proti homolognim viram
a také navozeni vyrazné kiizové protekce (ochrana proti HIN1 po imunizaci s H3N2 a ochrana
proti B/Lee po imunizaci s B/Yamanashi).

Mechanismus adjuvantniho G¢inku byl testovan v NALT po intranazalni imunizaci mysi
inaktivovanym virem chiipky typu A, samotnym adjuvans (DBF) nebo kombinaci virus +DBF.
Sledovana byla zména exprese gent pro: cytokiny, toll-like receptory a takeé dalsi geny podilejici
se na imunitni odpovédi pomoci kvantitativni real-time PCR. Intranazalni imunizace samotnym
DBF, ale hlavn¢ kombinaci virus+DBF vedla k zvy3eni exprese cytokina charakteristickych pro
Thl odpoved (IFN-y a IL-2) pticemZ exprese gent typu Th2 byla snizena (IL-4). Dale byla
detekovana zvySena exprese genu pro IL-6 a IL-10, které jsou duleZité pro indukci tvorby IgA.
Rozdily v expresi TLR7, TLR9, CCRY7 a interferonu I. typu vyplyvajici z PCA analyzy ukazuji na
moznou aktivaci plasmacytoidnich dendritickych bunék. DBF se jevi jako velmi G¢inné adjuvans
pro stimulaci jak slizni¢ni, tak i systémové imunitni odpovédi, pro indukci kiiZové protekce proti
raznym subtypam a driftovym variantdm chiipkoveho viru a pro stimulaci ptirozené imunity.



