Abstrakt

Nedostatek lidskych tkani aorganti pro transplantace muze byt vyfeSen
xenotransplantaci. Jako zdroj organt je mimofadné vhodné miniaturni prase. Pfitomnost
pathogenti, které mohou infikovat piijemce, zvlasté praseCich endogennich retroviri
(PERV), pfedstavuje ovSem riziko GspéSné xenotransplantace. Infekéni PERV se rozpada
na tii skupiny podle svych obalovych glykoproteini. PERV-A a PERV-B jsou polytropni
viry, které infikuji lidské, prase¢i a nor¢i buinky in vitro. PERV-C je evolu¢né mladsi
ekotropni izolat.

V minulosti jsme popsali novy, replikacné¢ defektni provirus PERV-A MAMBA,
ktery se vysoce exprimoval v tkanich velkého bilého prasete z ceského chovu.

Vramci projektu jsem se zabyval epigenetickou regulaci transkripce
PERV-A MAMBA v prasecich tkanich a organech. Abych podpofiil ziskané vysledky,
provedl jsem in vitro DNA methylacni esej se dvéma PERV LTR. Methylované
a nemethylované reportérové plazmidy, obsahujici 5' LTR provirovou oblast, byly
transfekovany do bunck a zaroven byla stanovena aktivita luciferdzy sdruzené s LTR.
V obou pfipadech methylace LTR snizila vyznamné expresi reportérového genu.
Transkripce z PERV proviru je tedy citliva k methylaci. Také jsem pouzil PERV-A
MAMBA ke studiu rekombinace PERV. Pfipravil jsem 293T a BeWo bunky, které
produkovaly virovou RNA. Tyto buiky jsem pouzil k infekéni eseji. Ziskand data
naznacuji, Ze PERV jsou nachylné k nékteré zudalosti (rekombinace, pseudotypizace,
komplementace), jelikoz PERV-A env mRNA sekvence byla detekovana v infikovanych
buiikéch.
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