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Cervikalny karciném (CC), asociovany $ infekciou I'udskym papilomavirusom (HPV),
predstavuje druhé najrozsirenejSie nadorové ochorenie zien. V sucasnej dobe st na trhu dve
profylaktické vakciny, ktoré su schopné navodit ochranu proti HPV 16 a HPV 18.
Profylaktické vakciny vS§ak nemdzu posluzit’ ako liecba uz existujucich HPV infekcii. Preto je
ziaduce vyvinut terapeutické vakciny, ktoré by si poradili aj s rastGcimi nadormi. Viralne
onkoproteiny E6 a E7 st vhodnym cielom pre vyvoj vakcin proti HPV. DNA vakciny sa
postupom casu stali u¢innym prostriedkom pre vyvoj vakcin proti nddorovym ochorenim,
teda aj proti CC. Bohuzial’ ich G¢innost’ na vacsich zvieratach a hlavne I'ud’och je nizka.
V stcasnej dobe prebiecha niekolko S$tudii, ktoré sa ststred'uji na zvySenie ucinnosti
a bezpecnosti DNA vakcin proti 'udskym papilomavirusom.

V tejto praci bola hodnotend imunogénnost’ DNA vakcin proti HPV 16 po fuzii génov
E7 a E6 s génom GUS a po ich podani pomocou génovej pistole. Zvysena hladina produkcie
deleénych mutantov E7GGG.GUS a fizneho proteinu GUS.E7GGG po imunizécii s tymito
vakcinami zvySila produkciu protildtok Specifickych proti E7, ale nezlepSila odpoved
cytotoxickych T lymfocytov. Pripojenie signalnej sekvencie k GUS.E7GGG viedlo
k lokalizacii fuzneho proteinu SS.GUS.E7GGG do ER, u imunizovanych mysi k zvySeniu
bunkovej imunitnej odpovedi a k spomalenému rastu nadorov. Zvy$ena imunogénnost’ bola
zaznamenana po imunizacii s génom E6 fizovanym s 3’- koncom génu GUS (GUS.E6).
Odstranenie zostrihového miesta v géne E6 viedlo k Uplnej elimindcii expresie skratenych
transkriptov E6. Zaroven tato modifikdacia mierne zniZila imunogénnost’ fuznych génov
(GUS.E6cc) alebo génov bez fazie (E6¢c). Zavedenie dvoch bodovych mutacii do proteinu
E6 malo za dosedok zniZenie jeho onkogénnosti. Modifikovany protein E6GT nebol schopny
navodit’ degradaciu p53, na druht stranu vSak tieto substiticie vyrazne neovplyvnili jeho
imunogénnost’.

Dizertacnd praca dalej rozoberd jednu z moZnosti mechanizmu uUniku nadoru
Z dohl'adu imunitného systému a porovnava dve rézne metddy podania peptidovych vakcin,
imunizéciu pomocou pristroja na tetovanie a subkutanne injekéné podanie vakcin. Substitiicia
N53S v imunodominantnom epitope (aa 49-57) RAHINIVTF proteinu E7 je zodpovedna za

imunorezistenciu klonov TC-1 odvodenych znadorov imunizovanych mysSi. Podavanie



peptidovych vakcin, odvodenych od peptidov E7 a E6, tetovanim indukuje vyssiu bunkovua

a protilatkovu imunitnu odpoved’ nez subkutalne injekéné podanie tej istej vakciny.



