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Pochopeni, jakym zpisobem proteiny TANK a NAP1 moduluji imunitni systém a jak zabratiuji tvorbé
autoimunitnich nemoci. Tento projekt ma rovnéz objasnit, jak 1é¢it autoimunity v TANK/NAP1 deficientnich
mysSich.

Pravdépodobné potencialni piinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky pfinos by z néj ¢lovék ¢i zvirata mohli mit)

Autoimunitni onemocnéni jsou velmi rosifena v lidské populaci a pfedstavuji zasadni zdravotni problém. Proto
je nezbytné pochopit, jakym zptisobem je vyvoj autoimunitnich chorob regulovan. Tento projekt vychéazi

z necekané skutecnosti, Ze mysi deficientni v proteinech TANK a NAP1 si vyvinou autoimunitni zanét. To
implikuje zasadni, av§ak redundantni roli téchto proteind v prevenci autoimunity a regulaci imunitni tolerance.
Nicméné mechanismus, jak tyto proteiny zabraiiuji autozanétlivé reakci je v souéasné dobé neznama. Tento
projekt umozni pochopit jejich roli.

Zaroveni ma tento projekt za kol nalézt ptistup, jak tuto autoimunitu pozorovanou v TANK/NAP1
deficientnich mySich 1é¢it. Pokud se podari skute¢né zachranit fenotyp téchto mysi blokaci urcité ¢asti
imunitniho systému, miize tento vyzkum prispét k 1écbé lidskych autoimunitnich chorob.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichZ pouziti se predpoklada

V projektu budou pouzity mysi kmene C57B1/6J deficientnich v proteinech TANK a NAP1, které si postupem
¢asu vyvinou autoimunity. V celé dob¢ trvani projektu se predpoklada narozeni asi 200 mysi s timto

genotypem.
Navic budou analyzovany mysi deficientni v TANK/NAP] a také postradajici imunologicky dileZité proteiny

TNFR1, MyD88, CD3, nebo exprimujici sou¢asné enzymaticky inaktivni RIP1. Od kazdého mysiho kmene
(triple KO) se bude analyzovat maximalné 200 mysi za dobu trvani projektu.

Celkovéa maximalni spotfeba my$i za dobu trvani projektu tak bude 1200.

Jaké jsou ocekavané nezadouci G¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonceni pokusu?

Stfedni — mySi souCasné deficientni v proteinech TANK a NAPI si postupem Easu vyvinou autoimunitni
onemocnéni, které se projevuje dermatitidou a organovou infiltraci imunitnimi butikami. Nicméné vétSina mysi
bude usmrcena pied etablovanim tohoto onemocnéni, které zaéne byt plné patrné az kolem 6 mésict véku.
Mysi budou pravidelné monitorovany a v pfipadé zjevnych znamek nepohody usmrceny.

U TANK/NAP1 DKO mysi nakfizenych na CD3e KO, TNFR1 KO, MyD88 KO nebo RIP1 enzymaticky
inaktivni se o¢ekdvéa bud’ nezménéna nebo vyrazné mirnéjsi forma autoimunitniho onemocnéni.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouZiti zvifat.

Pti studiu autoimunitniho zdnétu u TANK/NAP1 deficientnich mysi a hledani p¥istupt potencialni 1é¢by nelze
pokusy na zvifatech nahradit.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poétu zvitat.




Pro experimenty budou pouzity minimalni poéty my$i, které umoZni provést statistickou analyzu dat.
Vzhledem k nizké frekvenci s jakou se DKO rodi, budou v pokusech vyuZite viechna narozena mlad’ata.

Setrné zachéazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v ptipadé tohoto zvifeciho modelu jedn4 o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou pfijata za Géelem sniZeni (ijmy zptisobené zvifatim na minimum.

Mysi budou chovéany v optimalnich podminkach, které jsou stanoveny souéasnymi regulacemi EU a mistnimi
zékony a vyhlaSkami. Mysi budou pravidelné kontrolovany a o$etfovany proskolenym persondlem zvéfince.




