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Nizev projektu pokusi

Heterogenita a role imunitnich bunék thymu v navozeni tolerance (20-30350S)

Doba trvani projektu pokust 5 let

Klidova slova - maximdiné 5 Thymus, tolerance, mTEC, dendriticka buiika, antigenni transfer

Ukel projektu pokusti - oznacte jej ki'itkem (x) do prdzdného policka

x | zakladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych
latek nebo vyrobki

ochrana piirodniho prostedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vyssi vzdélavani nebo odborné piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Cilem tohoto projektu pokust je: i) objasnit heterogenitu bun€k podilejicich se na antigennim
transferu v thymu, ii) odhalit molekularni mechanismy, jejichZ prostfednictvim antigenni transfer
probiha.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve
vasem v&dnim oboru nebo jaky pfinos by z néj €lovek ¢i zvifata mohli mit)

Projekt je zaméfen na zakladni vyzkum zcela esencialnich bunéénych mechanismd, které vedou

k prevenci autoimunitnich onemocnéni. Jejich studium je pfinosné pro identifikaci moZnych cili
1é&by t&chto onemocnéni a zaroveii nezbytné pro pochopeni principt dilezitych pro fyziologicky stav
organismu.

Druhy a p¥iblizné poéty zvifat, jejichz pouZiti se ptedpoklada

V navrZeném projektu pokust budou pouZity dospélé my$i ve véku 3-10 tydnt. Celkem se jednd o 16
riznych modelti: C57B1/6J, C57Bl/6NCrl, ROSA-tdTomato, Confetti Brainbow2.1, Foxn1-Cre, Csnb-
Cre, Defa6-iCre, Adig-GFP, MHC-II-EGFP, HCO-low, HCO-high, DO11.10, Ly 5.1, CD11c-Cre,
CX3CRI1_Cre, CXCR2fI/fl. V ramci tohoto projektu pokusti bude roéné pouzito k experimentalnim
ucéeltim 300 jedincd, tj. 1500 jedinct za celou dobu trvani tohoto projektu pokusi.

Jaké jsou oéekavané nezadouci G¢inky u zvifat? Jakd je navrhovand mira zdvaznosti? Jak bude se
zvitaty naloZeno po skonceni pokusu?

Naprosta vét§ina experimentd v tomto projektu pokusti je spojena pouze s praci na izolovanych
organech a tkanich. Nékteré pokusy vyzaduji tvorbu chimerickych mysi pomoci pfenosu kostni dfené.
Z tohoto divodu je navrhovana mira zavaznost v ramci projektu pokusi stfedni. Po skonceni pokusu
budou zvifata usmrcena pomoci cervikalni dislokace nebo CO2. Likvidace kadavert bude provedena
asanacni sluzbou, se kterou mé pracovisté smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved’te, pro¢€ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity
alternativy bez pouZiti zvirat.

Pro specifické studium procesi souvisejicich s antigennim transferem v thymu neni mozné najit
vhodnou eticky akceptovatelnou alternativu, kterd by zaroveii spliiovala pozadavky na genetickou a
fyziologickou blizkost €lovéku. Diky vyuziti mySiho modelu jsme schopni pfispét k zdsadnimu
poznani esencidlniho procesu pro udrzeni homeostazy nejen v mysim, ale pfenesené i v lidském téle, a
tim potencialné€ odhalit moZné cile 1é€by, které jsou pfedmétem klinického vyzkumu. Pouziti
alternativnich metod bylo zvaZeno na zakladé: https://norecopa.no/alternatives/alternatives-to-animal-

 research-and-testing,

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak l1ze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvitat.

Odbér organti a tkani stejné tak jako pfenos kostni dfené budou provadény na co nejmensim poctu
jedinct, ktery bude umoziovat statistické zpracovani vysledka (tj. od 6 do 14 jedincii na pokus vcetné
kontrol). Pokud bude vyhodnoceno za dostate¢né pouZiti 6 mysi v pokusu véetné kontrol, dalsi




opakovani tohoto pokusu nebudou provedeny. PouzZiti chimérickych my$i umozni mit riizné znadené
radiosenzitivni hematopoietické buriky (pfijemci antigenu) a radiorezistentni stromalni buriky (dérci
antigenu) a tim analyzovat antigenni transfer. Sdileni vzorki a dat ziskanych v experimentech v ramci
tohoto projektu pokusti jak na nérodni, tak mezinarodni irovni neni planovéano. Bude vSak vynaloZena
snaha o sdileni organti a tkdni mezi pokusy pro zachovani co nejmensiho po&tu pokusnych zvitat.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé& tohoto zvifeciho
modelu jedna o nejSetrnéjsi pouZiti z hlediska védeckych cild.

Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za Gelem sniZeni (ijmy zplsobené zvifatlim na
minimum.

Naprosta vétSina pouZitych modelt pfedstavuje modely tkafiové specifickych reportérovych antigent,
u kterych béZné€ nedochézi k naruSeni homeostazy &i k patologickym procestim. Pouziti tkatiove
specifické delece genti ma na rozdil od jejich delece v celém organismu daleko mensi dopad na
fyziologii daného modelu. Zvifata budou usmrcena cervikélni dislokaci. Po diikladném provéfeni, Ze
zvifata byla usmrcena, budou vyjmuty patfiéné organy. Pfi experimentech s chimérickymi mySmi
bude ovéfena mira rekonstituce kostni dfené a zvifata budou pravidelné kontrolovéna viz. sekce 9.

V ptipadé zjisténi jakéhokoliv zhorSeni zdravotniho stavu &i utrpeni zvifat, budou tato zvifata
neprodlen€ usmrcena. Pokusy v rdmci tohoto projektu pokusti nevyzaduji oddéleny chov zvifat, pro
zlepSeni chovnych podminek budou zvifata chovéna po skupinkéch tvofenych z tzv. littermates.




