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Nazev projektu pokusu

Mechanismy T buné&cné tolerance

Doba trvani projektu pokust v mésicich 55

Klicova slova Autoimunita

Regulaéni T lymfocyty Bunééna smrt
signalizace pfes TNF Signalizace pfes MyD88

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Imunitni systém [PB7]
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Cile projektu pokusut

Autoimunitni onemocnéni vznikaji v disledku naruSené tolerance imunitniho systému k vlastnimu télu. Jednou z p¥i¢in mdze byt
chybna funkce regula¢nich T lymfocytl (Treg), které funguji jako inhibitory imunitnich reakci proti viastnim tkanim. Otazkou v§ak
zUstava, jaka je role programované bunééné smrti v rozvoji téchto autoimunit.

NaSe hypotéza je, Ze inhibice bunétné smrti mize predejit autoimunité vzniklé v disledku selhani centralni tolerance. Za timto
ucelem budeme testovat, zda je mozné predejit autoimunité v mySich, které nemaji Treg buriky tim, Ze zainhibujeme (i) bunécnou
smrt, (ii) signalizaci pfes cytokin TNF, coz je zasadni aktivator bunééné smrti, nebo (iii) samotnou indukci TNF.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Selhani centralni tolerance vede k napadeni vlastnich tkani imunitnim systémem a tim k rozvoji riznych zanétlivych onemocnéni,
které jsou v sou€asné dobé pomeérné bézné. Tento vyzkum ma za ukol ovéfit, zda je mozné predejit rozvoji autoimunitnich zanétd
inaktivaci kinaz RIP1 a IRAK4. Pokud je tato hypotéza spravna, terapeuticka inhibice téchto kinaz maze predstavovat vhodny cil
pro lé¢bu autoimunit vzniklych v dusledku pfiliSné aktivace imunitniho systému.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Mysi budou geneticky modifikované a budou mit naruSenou imunitni toleranci z ddvodu deficience Treg bunék. VétSina experimentl
ma za ukol zjistit, zda sou€asné odstranéni prozanétlivé signalizace nebo bunééné smrti maze napravit rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. MySi budou chovany v optimalnich podminkach a progrese autoimunitniho zanétu v rdznych tkanich bude probihat az
po usmrceni zvirat.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Deficience v Treg burikach ve vysledku vede k rozvoji multiorgdnového autoimunitniho zanétu. Vétsina mysich linii vSak bude
pfipravena s tim, Ze sou¢asné zastaveni bunécné smrti a prozanétlivé signalizace bud’ zlepsi, nebo zcela napravi pozorovanou
autoimunitu.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Zvifata budou pouze pozorovana a poté budou usmrcena a budou analyzovany vzorky tkani.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Jedna se o studium, jakym zpdsobem bunééna smrt ovliviiuje autoimunitu v pfipadé selhani centralni tolerance a jak je mozné
tomuto selhani pfedchazet. Autoimunity jsou velmi komplexni a navrhovanou hypotézu nelze ovéfit jinak, nez studiem
pozadovanych mysich modelu.

Omezeni pouzivani zvirat

Predpokladame napraveni autoimunity u jednotlivych mySich kmenu, které kromé deficience v Treg burikach rovnéz postradaji bud
zasadni regulatory prozanétlivé signalizace nebo maji defekt v indukci bunééné smrti. Pro ziskani statistické signifikance pfi
ovéfovani nasi hypotézy predpokladame analyzu nékolika desitek jedincd od kazdého genetického pozadi.

Setrné zachazeni se zvitaty

Zvifata budou pozorovany na denni bazi pro zjisténi, zda u nich dochazi k rozvoji autoimunity. Pokud budou mit syndrom
autoimunitniho zanétu, budou usmrcena. Prabéh autoimunity bude studovan po usmrceni ex vivo na izolovanych organech.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Mus musculus je béZné pouzivané laboratorni zvife, které ma rozvinuty imunitni systém a je vhodné na tento typ studia.




