Abstrakt (CZ)

Rekombinantni adeno-asociovany virus (rAAV) je vektor s Sirokou aplikaci v zakladnim a klinickém
vyzkumu, zejména diky své neintegracni povaze, robustni dlouhodobé expresi a nizké imunogenicite.
Tato disertacni prace predstavuje nckolik inovativnich pfistupti v aplikaci a produkci rAAV pro
transgenni praxi, pficemz fesi klicové vyzvy v oblasti vyvoje modeld, konverze alel a skalovatelné
produkce. Cilem prace je rozsifit potencidl rAAV v genetickém vyzkumu, zejména pfi tvorbé mysich
model a optimalizaci systémt transferu gend. Hlavnim uspéchem bylo vyvinuti rychlého,
humanizovaného mysiho modelu pro vyzkum SARS-CoV-2, ktery byl klicovy béhem pandemie
COVID-19. Tento model umoznil efektivni testovani bispecifickych protilatek a poskytl cenné srovnani
s jinymi transgennimi modely pro vyzkum SARS-CoV-2 infekci. Disertacni prace rovnéz predstavuje
zjednodusenou metodu piimé konverze alel v zygotach ex vivo pomoci rAAV, coz vede ke zkraceni
doby chovu a poctu potiebnych zvitat pro dosazeni cilového genotypu, coz je v souladu s principy 3R
v oblasti vyzkumu na zvifatech. Dale byla v rdmci této prace vyvinuta nova metoda produkce rAAV,
kterd vyuziva extracelularnich vesikult (EV) jako biologické matrice. Metoda spoc¢iva v produkci
slozeného vektoru EV-AAV (EV-asociovany AAV) a nabizi efektivnéj$i a méné narocny vyrobni
proces rAAV, ktery si zachovava nebo dokonce pieckonava vykonnost tradi¢nich izola¢nich technik.
Celkov¢ tato prace pfispiva k vyvoji transgenniho vyzkumu zaloZzeném na rAAV, pfi¢emZ nabizi
inovativni metody, které zvysuji efektivitu, Skalovatelnost a etické standardy genetického vyzkumu s

potencialnimi aplikacemi jak v zékladnim vyzkumu, tak potencialné v klinické terapii.



