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Nazev projektu pokusii

Komplexy IL-2 s muteiny mAb JES6-1 majici riznou afinitu k IL-2: hledani varianty s nejvice
selektivni stimulaéni aktivitou pro Treg buiiky in vivo

Doba trvani projektu pokusii 2018-2020
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vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

ochrana pfirodniho prostredi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druha

vy$si vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni Fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napr. feSené védecké neznamé nebo védecké €i klinické potieby)

Hlavnim cilem je urcit optimdlni afinitu anti-IL-2 mAb JES6-1 k IL-2 z hlediska co moznd nejvyssi selektivity stimulace a
expanze Treg bunék oproti busikam efektorovym in vivo. Dale je cilem zjistit terapeuticky potencial nejefektivnéjSich
muteinti v modelu autoimunitniho onemocnéni a transplantace.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj lovek &i zvifata mohli mit)

Vysledky projektu mohou prispét ke zdokonaleni 1é¢by autoimunitnich onemocnéni a zvySeni tispéSnosti alogennich
transplantaci.

Druhy a pFiblizné potty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada

Inbredni kmeny mysi BALB/c, C57BL/6 a kongenni kmen B6 SJL, a dale v menSim rozsahu C3H/HeN nebo DBA/2 jsou
vhodné pro studium modulace imunitniho systému a jeho odpovédi pomoci studovanych komplexit IL-2/JES6-1 mAb
muteinii. Mysi imunodeficitni (nap# athymické nu/nu mysi) nebo geneticky modifikované (napr. RAG2 KO nebo y. KO, tzv.
SCID fenotyp; dale také napr. IFN-y KO) jsou vhodné pro hlubsi pochopeni mechanismu piisobeni studovanych IL-2/JES6
mAb muteinii. Transgenni mysi OT-1 a OT-1I maji na svych T buiikdch uniformni receptor rozpoznavajici definovany
antigenni peptid odvozeny z kuieciho ovalbuminu; mohou byt vyuzity pro studium specifické imunitni odpovédi proti
nadoru a jeji indukceloviivaéni (Ize vyuzit nadorové busiky EL4 nebo B16-F10, které nesou dany antigenni epitop). V
prithéhu projektu se predpoklada vyuZiti maximalné 2000 mysi.

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

Zvifata mohou pocitit déletrvajici mirnou bolest a diskomfort zpiisobeny indukci autoimunity/nadorového onemocnéni ¢i
viivem 1écby - mira zdvaznosti stfedni. Eutandzie, preddani kadaverii do kafilerniho boxu a jejich odvoz asanacnim
ustavem.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
zvifat.

Alternativni metody ndm neumoZiiuji sledovat komplexnost imunimiho systému a jeho dynamiku pri modulaci testovanymi
muteiny JES6-1 mAb v komplexu s IL-2. Nékteré diléi experimenty na zvifatech (napr. stanoveni viivu testovanych muteinii
JESG6-1 mAb v komplexu s IL-2 na jednotlivé populace bunék v imunitnim systému) budou nahrazeny experimenty in vitro,

coz umozni sniZit potiebu pokusnych zvirat.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvifat.

Experimentizm bude predchazet ditkladné studium jiz publikovanych védeckych vysledkil, aby se predeslo opakovdnim
experimentii a nadmérné spotiebé zvifat. Zvirata budou pouzivana v minimalnich poctech, které umozni statistické
vyhodnoceni rozdilii mezi skupinami. Pokud to bude mozné, tak budou sdileny vzorky ziskané v experimentech. Analyzou
vétsiho poctu parametril najednou (pouziti modernich, citlivich metod) docilime dalsi redukce potiebného poctu zvirat.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a proé se v pipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrnéjsi
{ : y: Vy p pripaded L] i} )
pouziti z hlediska védeckych cili. Vysvétlete obecna opatfeni, kterd budou pfijata za uéelem sniZeni ijmy zplisobené

zvifatim na minimum.
Veskerd manipulace se zviraty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné narusujici prirozené potieby zvirat.




