ABSTRAKT

Cil prace: Cilem diplomové prace bylo zavedeni metodiky in vitro infekce lidskym
cytomegalovirem (HCMV) kmene VR-1590, studium prabehu in vitro HCMV infekce
xCelligence RTCA metodikou a pouziti ionizujicitho zafeni k zajisténi imunosuprese
u hostitelskych  fibroblasti. Detekce a analyza vybranych signédlnich drah
imunosuprimovanych hostitelskych bun¢k za pouziti 1D elektroforézy, Western blotu,
imunodetekce a protilatkové PathScan technologie.

Metody: V ramci této prace bylo pracovano s infekci HCMV kmene VR-1590
a lidskymi embryonalnimi fibroblasty linie MRC-5. Byly vyuzity zékladni laboratorni
techniky, déle ionizujiciho gama zéafeni produkovaného uzavienym zaficem “Co jako
faktoru imunosuprese. Zmény signalnich drah v hostitelskych fibroblastech byly
sledovany pomoci PathScan protilatkové technologie a dale ovéfovany pomoci
jednorozmérné elektroforézy s vyuzitim western blot techniky:.

Vysledky: Bunécna proliferace hostitelskych bunék byla ovéfena v realném case.
K ptipravé vzorkli byly vytvofeny modelové situace vyuzivajici infekci
optimalizovanou déavkou infekce HCMV a néaslednym navozenim imunosuprese
¢1 modelu s navozenou imunosupresi. Exprese detekovanych signalnich molekul (p53,
Bad, Kaspaza 3, Statl, Stat3, ERKI1/2 a dalSich) ukazuje, ze bunky ovlivnéné
ionizujicim zafenim patrné zanikaji cestou apoptdzy, ptotoZze proapoptotické markery
vykazovali zvySenou expresi s rostouci davkou zareni. Z nasich vysledkt vyplyva, ze
linie fibroblastii bez vlivu infekce je znacné radiorezistenti, tomu odpovidaji zmény
v expresi pro a anti-apoptotickych markert.

Zavér: CMV moduluje v Casnych fazich infekce signalni drdhy v rdmci pfirozené
i adaptivni imunity. Vlivem ionizujiciho zafeni byla u infikovanych bun€k prokazana
exprese proapoptotickych proteini vedouci k ativaci NF-kB signalni drahy, ktera tidi
imunitniho systému, ale také k redukci interferonové produkce, ktera je ovSem potiebna

k redukeci virové replikace uvnitt infikovanych bunék a k inhibici replikace DNA.

Kli¢ova slova: lidsky cytomegalovirus; ionizujici zafeni; apopt6dza; imunosuprese.



