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Nazev projektu pokust

Charakterizace vlastnosti a biologické aktivity rekombinantniho chimerického proteinu RLI

Doba trvani projektu pokusti 2020-2022

Kliova slova - maximdlné 5 Mys, IL-15; RLI; protinddorovd aktivita; imunostimulace

Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

x  zékladni vyzkum

x translaéni nebo aplikovany vyzkum

X Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, iginnosti a nezdvadnosti 1€¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana ptirodniho prostfedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vys§i vzdélavani nebo odborna priprava

trestni fizeni a jiné soudni tizeni

Cile projektu pokusii (napf. fe§ené védecké neznamé nebo védecké €i klinické potreby)

Cilem projektu je chrakterizovat nékteré vybrané vlastnosti a biologickou aktivitu rekombinantniho chimerického proteinu
RLI in vivo, ktery se sklada z lidského IL-15 spojeného krdtkou oligopeptidickou spojkou se sushi doménou IL-15Ra.
Budeme studovat farmakokinetiku RLI, jeho schopnost aktivovat a expandovat vybrané populace bunék imunitniho
systému, jeho protinddorovou aktivitu a toxicitu. RLI by mél byt schopen potentné aktivovat a expandovat predevsim
Iymfocyty exprimujicic vysoké hladiny CD122, coz jsou hlavné pamétové CDS™ T a NK buriky. U RLI se predpoklada
taktéz vyraznd protinddorova aktivita.

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j &lovék &i zvifata mohli mit)

Vysledky projektu mohou pFispét ke zdokonaleni lécby zhoubnych ndadori.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Mysi inbredni kmeny BALB/c, C57BL/6 a kongenni kmen B6 SJL, ddle C3H/HeN nebo DBA/2 jsou vhodnymi modely pro
studium modulace imunitniho systému a jeho odpovédi pomoci RLI. Mysi imunodeficitni (nap¥ athymické nu/nu mysi)
nebo geneticky modifikované (napf. RAG2 KO nebo y. KO, tzv. SCID fenotyp; ddle také nap¥. IFN-y KO) jsou vhodné pro
hlubsi pochopeni mechanismu piisobeni RLI. Transgenni mysi OT-1 a OT-II maji na svych T burikdach uniformni receptor
rozpoznavajici definovany antigenni peptid odvozeny z kufeciho ovalbuminu; mohou byt vyuZzity pro studium specifické
imunitni odpovédi proti ndadoru a jeji indukce/ovlivnént (Ize vyuzit nadorové buriky EL4 nebo B16-F10, které nesou dany
antigenni epitop). StaFi mysi na poédtku pokusu bude od 8 do 16 tydnii. V letech 2020-2022 pouZijeme maximdlné 2400 ks
mysi s ohledem na intenzivni testovani RLI na mysich a lidskych nddorovych modelech samostatné ¢i v kombinaci

s dal§imi agens (nap¥.inhibitory kontrolnich bodii imunitni reakce nebo cytostatika).

Jaké jsou o&ekavané nezddouci tiginky u zvitat? Jakd je navrhovana mira zévaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skond&eni pokusu?

ZviFata mohou pocitit déletrvajici mirnou bolest a diskomfort zpiisobeny indukci a ristem nddoru nebo aplikaci RLI nebo
Jjinych agens (chemoterapie, imunoterapie) - mira zdvaznosti stéedni. Eutandzie, pFeddani kadaveri do kafilerniho boxu a
jejich odvoz asanacnim ustavem.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvitat: Uved'te, pro& je nutné pouZit zvifata a pro€ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvifat.

Alternativni metody ndm neumoziiuji sledovat komplexni déje, jako je viiv 1é¢by pomoci RLI na nddor a jeho
mikroprostedi, ani imunitni odpovéd’ hostitele proti nddoru; imunitni mechanismy hostitele pFitom zdsadné ovliviuji
vysledek 1é¢by. Zvirata budou pouzivana v minimdlnich poctech, které umozni statistické vyhodnocenti rozdilii mezi
skupinami. Nékteré izolované mechanismy a déje mohou byt studovdny v experimentech in vitro (napr. stimulace
vybranych bunécnych populaci imunitniho systému pomoci RLI); to umozni nahradu pokusit in vivo a sniZeni spotieby
laboratornich mysi.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmenSiho po¢tu zvifat.

Experimentiim bude predchdzet ditkladné studium jiz publikovanych védeckych vysledkil, aby se predeslo opakovinim
experimentii a nadmérné spotfebé zvirat. Pribézné studium literatury béhem FeSeni projektu ndm ddle umozni reagovat na
nové poznatky a nase predeslé zkusenosti s pouzitymi modely ndm zajisti, Ze zvifata budou pouzivana v minimdlnich
poctech, které umozni statistické vyhodnoceni rozdilit mezi skupinami. Pokud to bude mozné, tak budou sdileny vzorky
ziskané v experimentech. Analyzou vétsiho poctu parametri najednou (pouziti modernich, citlivych metod) docilime dalsi
redukce potfebného poctu zvirat.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro& se v ptipadé tohoto zvifeciho modelu jednd o nejSetrn&jsi
pouziti z hlediska v&deckych cild. Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za (i¢elem sniZeni ijmy zplisobené
zvifatim na minimum.

Veskerd manipulace se zvitaty bude co nejohleduplnéisi a co nejméné narusujici prirozené potfeby zvifat. Zvifata budou
pravidelné kontrolovana zkuSenymi experimentdtory, budou drzena ve skupindch a v pFipadé zdsadniho zhorseni
zdravotniho stavu v disledku aplikace lééiva budou utracena.




