Pro zajisténi u¢inné exprese svych genti integruji retroviry provirové kopie svych genomt do genomu
infikovanych bunék. Epigenetické procesy vS§ak mohou narusit a umlcet expresi integrovanych provird.
Takovéto uml€ovani sice zpomaluje Sifeni virové infekce, ale vytvaii také reservoir latentnich provird,
ktery v diisledku brani u¢inné 1é¢bé retrovirovych (napt. HIV-1) infekci. Umlcovani integrujicich se
retrovirovych vektorti navic omezuje jejich ti¢inou aplikaci v transgenezi ¢i genové terapii. Cilem této
prace je popsat interakce mezi expresi retrovirti a hostitelskym (epi)genomikym prostfedim v mistech
integrace provird.

Pro splnéni stanovené¢ho cile jsme se rozhodli definovat (epi)genomické prostiedi proviri, jejichz
exprese neni zasazena epigenetickym umlcovanim. Jako modelové systémy jsme vyuzili odlisné
retrovirové vektory odvozené od ptaciho sarkomového a leukézového viru (ASLV), mySiho
leukemického viru (MLV) nebo lidského viru ziskané imunodeficience typu 1 (HIV-1), jejichz expresni
aktivita v lidskych bunikach byla sledovana. Za ucelem popisu charakteristik mist integrace provira
rezistentnich vic¢i uml¢ovani jsme z infikované populace oddélili buiiky nesouci aktivni proviry,
identifikovali mista integrace téchto provirl a porovnali charakteristiky takovyh mist s t€émi ziskanymi
ze smesné, neselektované populace. Pro definici charakteristik pfitomnych v misté integrace byly
aplikovany in silico metody. Navzdory zna¢nym rozdilim mezi jednotlivymi vektory, které byly v praci
pouzity, se nam podafilo identifikovat ty charakteristiky mist integrace, kter¢ jsou spole¢né dlouhodobé¢
expresné aktivnim provirim pouzitych vektori. Takové proviry byly silné asociovany s oblastmi
fungujicimi jako regulatory exprese — ehancery a promotory aktivnich gentl. Z nasich vysledkd vyplyva,
7e prave oblasti téstn€ sousedici s misty pocatku transkripce jsou témi, které nejsilné€ji podporuji expresi
integrovanych provira.

V této praci definujeme charakteristiky hostitelského chromatinu pfitomného v mistech, ktera jsou
permisivni pro expresi retrovirovych genil. Pfedkladané vysledky ukazuji, Ze proviry selektované pro
jejich stabilni expresi jsou preferencn€¢ nachdzeny v transkibéné aktivnim chromatinu pobliz
transkribéné regulacnich oblasti. Tento fakt by mél byt zohlediovan pfi aplikacich retrovirovych
vektort.



