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Nizev projektu pokusu

Regulace TNF-indukovanych odpovédi.

Doba trvani projektu pokusi - v mésicich do 31.12.2024, 53 mésict

Kligov4 slova - maximdlné pét ') TNF, autoimunita, zan&t

Ucel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice mozZnosti

zakladni vyzkum

translaéni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v€etné zkouseni bezpecnosti a u¢innosti Sarze)

legislativni GiGely | jiné zkouSeni Gi¢innosti a tolerance

a béZna vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti véetné farmakologie

bézZna vyroba

ochrana p¥irodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhu

vyssi vzdélavani

odborna piiprava za i¢elem ziskani, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Ooooo0ooo0oo0oononx

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zviftat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusi - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych Ci klinickych potieb

Pochopeni, jakym zpilisobem je regulovand systémové odpovéd’ na TNF.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvifata &i Zivomi prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skoncent
projektu)

Autoimunitni onemocné&ni jsou velmi ro§ifend v lidské populaci a pfedstavuji zasadni zdravotni problém. Proto je
nezbytné pochopit, jakym zplisobem je vyvoj autoimunitnich chorob regulovan. Jednim z hlavnich regulatori
imunitniho systému a autoimunitnich onemocnéni je cytokin TNF. Pfili¥na produkce nebo Spatnd signalizace pres tento
cytokin miiZe vést k autoimunitnim onemocné&nim. Z toho diivodu je nezbytné pochopit, jaké molekularni drahy
ovliviiuji signalni odpovéd’ na tento protein. Tento projektu povede k novym poznatktim, jak funguje signalizace pfes
TNF receptor a nastini cestu k novym terapeutickym ptistuptim, jak regulovat TNF-indukované odpovédi.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Mysi budou injekovany i.v. jednou subletélni ddvkou TNF a bude sledovana systémova odpovéd’ po dobu 48
hodin. Po ukonéeni experimentu, maximalné 48 hodin, budou mysi usmrceny.

Predpokladané dopady / nep¥iznivé Géinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinku

U zdravych mysi nema subletalni davka TNF vyrazngjsi negativni dopady. U mysich modeli, které nejsou
schopny regulovat buné&nou odpovéd’ na TNF mitize dojit k apatii, tiesu a v krajnich ptipadech miize dojit
k silné autoimunitni reakci a umrti.

Druhy a p¥iblizné poéty zvifat, jejichZ pouzZiti se predpoklada, a predpokladana zdvaZnost pokusu

5 hado- Odhadovany pocet zvitat podle zadvaznosti
Druh zvitat ) Qdha ; Y P P
vany Nenabude AN Vol ol
- vyberte ze seznamu ¢ G ; Mirna Stredni Zavazna
pocet veédomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 400 200 200
/volte polozku.
volte polozku.
Zvolte polozku.
( "‘"i“ ) ‘ ‘\’“,I_n”.
Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
Odhadovany pocet zvitat k opétovnému pouZziti 0
Odhadovany pocet zvitat, ktera budou navracena do ptirodniho stanovisté ¢i systému chovu 0




Odhadovany pocet zvirat k umisténi do zajmového chovu | 0

Divody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvifat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Pfi studiu systémové reakce zptisobené cytokinem TNF nelze pokusy na zvifatech nahradit.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvifat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivdany po celou dobu trvani projektu za uicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thani a opakované pouZiti).

Pro experimenty budou pouZity minimélni poéty mysi, které umozni provést statistickou analyzu dat. Bude pouZito 6-8
jedinct na experimentélni skupinu.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatveni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmirriujicich postupii v dobé trvani projektu

Mysi budou chovany v optimalnich podminkach, které jsou stanoveny soucasnymi regulacemi EU a
mistnimi zdkony a vyhlaSkami. B€hem experimentu budou mysi pozorovéany na vyvoj znamek akutni
autoimunitni reakce.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

V projektu budou pouzity my$i kmene C57B1/6] deficientnich v proteinech TANK a NAP1 nebo obou proteinech, déle
mysi deficientni v CD3 a exprimujici DEREG transgen, bud’ samostatng&, nebo nak¥iZené na mysi linie deficientni
v MyD88 nebo exprimujici inaktivni RIP1 kindzu.

1) V&etn& védeckych pojmi, které se mohou sklddat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvitat a Giéelfi
uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze III provad&ciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee pro zachovéni anonymity ve vyjimeénych ptipadech



