Abstrakt

Lidsky cytomegalovirus (HCMV, Herpesviridae) muze zpiisobit vazné komplikace infikovanym
pacientlim podstupujicim transplantaci krvetvornych bunék. V souc¢asné dobé jsou pacienti 1éceni
antivirotiky nebo jsou vyuzivany HCMV-specifické T lymfocyty seropozitivniho darce $tépu. V této
praci byla zkoumana moZznost zacileni HCMV-nespecifickych T lymfocytli seronegativniho darce
na HCMV-infikované builky pomoci chimérického antigenniho receptoru (CAR), tj. uméle
zkonstruovaného receptoru pro T lymfocyt.

Jako cil pro tento receptor byl vybran virovy glykoprotein B (gB). Pro konstrukci CAR proti
gB (gBCAR) byla pouzita publikovana sekvence jednotetézcového variabilniho fragmentu lidské
protilatky. Po ovéreni produkce a povrchové lokalizace v buné¢nych liniich byl gBCAR vnasen do
lidskych T lymfocyti pomoci lentivirovych vektort. Jako cilové buinlky byly pouzity lidské
embryondlni fibroblasty (LEP) infikované HCMV, u kterych byla prokazana povrchova exprese gB.
Funk¢nost gBCAR byla ovérena inkubaci modifikovanych T lymfocyti s infikovanymi bunkami a
naslednou analyzou média pro zjiSténi koncentrace [FNy, ktera byla signifikantné vy$si u gBCAR
T lymfocytti inkubovanych s HCMV-LEP oproti kontrolam.

Dosazené vysledky ukazuji specifitu gBCAR vii¢i HCMV-infikovanym burnkam a poskytuji
zaklad k dalSimu funkénimu testovani a vyvoji tohoto a podobnych CAR proti HCMV. Zaroven

odhaluji prostor pro optimalizaci vnaseni konstruktu do T lymfocytd a jejich nasledné expanze.



