NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 15/2019

Nazev projektu pokusi

Naivni, pamét'ové a virtudlni pamé&t’ové buiiky v adaptivnich imunitnich odpovédich (GACR 19-03435Y)

Doba trvani projektu pokusii 3 roky (31.12.2021)

Klitové slova - maximadlné 5 Paméfové CD8 T lymfocyty

Utel projektu pokusti - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

x | zdkladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, (&innosti a nezavadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

ochrana pfirodniho prostiedi v zijmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druht

vy38i vzdé€lavéani nebo odborna ptiprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napr. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potfeby)

Primarnim cilem projektu je rozplést fenotypickou a klondlni heterogenitu CD8+ T lymfocyti, kterd pkispiva ke
komplexité adaptivni imunitni odpov&di. Specificky budeme adresovat individualni roli naivnich, virtudlnich a pravych
pamé&tovych bun&k vimunitni odpov&di in vive. Pro tyto uéely budeme pouZivat podminky virové, bakteridlni a
parazitdrni infekce, kde diileZitou roli hraje odpovéd’ cytotoxickych CD8+ lymfocytfi a abychom tak pokryli riiznorodost
priib&hu jednotlivych typl infekce. Déle bychom chtéli podrobn&ji adresovat otdzku funkZnich rozdilii jednotlivych
subpopulaci a jejich vzéjemného ovliviiovani v podminkdch rozvoje experimentilniho autoimunitniho onemocn&ni
(diabetes), rozvoje rakoviny a pfi infekci. Celkovym cilem projektu je piispét k zdkladnimu porozuméni T bun&iné
adaptivni imunity s potencidlem pro budouci klinické aplikace.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem v&dnim oboru
nebo jaky ptinos by z n&j ¢lovek ¢&i zvitata mohli mit)

Prinosem projektu bude prohloubeni teoretickych znalosti o funkci CD8* T lymfocytti a jejich regulaci na molekulérni a
bun&éné trovni. Pfedpoklédané vysledky mohou piispét k vyvoji lé¢by autoimunit zprostiedkovanych cytotoxickymi
CD8" T lymfocyty, i kdyZ se bezprostiedni klinicky pfinos neo&ekavs, jelikoZ se jednd o zdkladni vyzkum.

Druhy a pFiblizné polty zvifat, jejichZ pouZiti se predpoklada

Mus musculus 500/rok

Jakeé jsou o&ekdvané nezadouci G&inky u zvifat? Jakd je navrhovana mira zévaznosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Neogekévaji se vyznamné negativni ti¢inky na zvifata. U v&tSiny navrhovanych pokust budou my3i pouZity na sbér
organii (zvife nenabyde v&domi) nebo bude zévaZnost mirné (injek&ni aplikace). I v pFipad® infekci se neo&ekavaji
zdvazn&jsi nezadouci uginky na stav zvifat, jelikoZ odpovéd’ imunitniho systému povede k eradikaci patogenu. V pripadé
pokusii zahrnujici transplantace kostni dfeng, pfipadn& indukce tvorby nemetastazujicich nédori a indukce diabetu 1. typu
se predpoklddéd stfedni zdvaZnost. Po ukongeni pokusu budou zvifata usmrcena a jejich likvidace zajisténa asana&ni
sluZbou, se kterou ma pracoviité smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazen{ pouZivéni zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvitata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
zvifat.

Slozity vyvoj a regula¢ni mechanismy adaptivni imunity v kontextu celého organismu nelze nahradit 2adnymi
alternativnimi in vitro technikami. V n&kterych dil¢ich pokusech, kde to povaha experimentu umozni, budou pouzity
specifické bun&&né linie namisto primdrnich T lymfocytii z mysi.

Omezeni pouZivéni zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvitat.

V pokusech bude pouZito pouze takové mnoZstvi zvifat, které zajisti statisticky (biologicky) signifikantni prikaznost
ziskanych dat.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipad€ tohoto zvifectho modelu jedna o nejSetrn&;j3i
pouziti z hlediska v&deckych cilt.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za G&elem sniZeni Gijmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Mys3i budou chovany v optimélnich podminkéch, které jsou stanoveny sou¢asnymi regulacemi EU a mistnimi zakony a
vyhlaskami. My3i budou pravidelng kontrolovany a oSetfovany prodkolenymi odetfovateli i experimentatory. V piipadg
zjevného utrpeni, stresu nebo projevu nemoci presahujici deklarovanou zdvaznost pokusu budou pokusna zvifata okamzité
usmrcena.




