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Naslov projekta

Molekularni mehanizmi imunoloskog djelovanja PVR ’
(CD1355) u virusnoj i tumorskoj patogenezi

Trajanje projekta

31.10.2014.-30.10.2017.

Klju¢ne rije¢i (najvise do 5)

PVR, citomegalovirus, imunolo3ki nadzor, tumor

Svrha projekta (kao u &lanku 5. Pravilnika):

Temeljno istrazivanje ' ne
Translacijska i primijenjena istraZivanja da
Kori3tenje odredeno propisima i rutinska proizvodnja | da

Zastita prirodnog okoli3a u interesu zdravlja ili da
dobrobiti ovjeka ili Zivotinje

Oc¢uvanje vrste da

Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da
Forenzitka ispitivanja da
Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja da

koje se ne koriste u drugim postupcima

Opisite ciljeve projekta (na primjer,
znanstvene nepoznanice ili znanstvene
ili klinicke potrebe).

PredloZeno originalno znanstveno istraZivanje usmjereno je na
molekularne mehanizme imunoloskog djelovanja proteina
PVR(CD155) u virusnoj i tumorskoj patogenezi. PVR (poliovirusni
receptor) je ligand za inhibirajuce (TIGIT) i aktiviraju¢e (DNAM-1 i
Tactile) receptore. Kako bi identificirali gene (proteine) virusa
uklju¢ene u regulaciju PVR-a te analizirali posljedice te virusne
regulacije na imunolo3ki odgovor in vivo, istrazivadi ée generirati
virusne mutante bez virusnih regulatora te ispitati njihovu in vivo
podloznost komponentama prirodenog i ste¢enog imunoloskog
odgovora, na modelu misjeg citomegalovirusa (MCMV-a).

Koje su potencijalne prednosti za koje
je vjerojamo da proizlaze iz ovog
projekta (kako znanost moZe biti
unaprjedena ili kako ljudi ili Zivotinje
mogu imati koristi od projekta).

Otekuje se da ¢e dobiveni rezultati prodiriti spoznaje o regulaciji PVR-
a i njegovom znacaju u imunoloskom nadzoru, a dugoro¢no pridonijeti
translaciji tog znanja u razvoj novih imunoterapeutskih pripravaka.
Jedan od ciljeva projekta je i proizvodnja protutijela specifiénog za
humani PVR, kako bi se koristilo kao alat u ciljanoj tumorskoj terapiji.
Ideja je zasnovana na ¢injenici da mnogi tumori hiper-eksprimiraju
PVR, sto bi moglo biti od koristi kod razvoja antitumorskih pripravaka
zasnovanih na protutijelima.

Koje vrste i priblizni broj Zivotinja se
otekuje da ¢e se Koristiti.

U istrazivanju ¢e se koristiti laboratorijski midevi. Priblizan broj
mideva koji se planiraju koristiti u istraZzivanju tijekom 3 godine je
400.

U kontekstu onoga 3to se radi na
Zivotinjama, 3to su oCekivani negativni
utinci na Zivotinjama, vjerojatna /
o¢ekivana razina teZine postupaka i
sudbina Zivotinja?

Zivotinjama ¢e biti injiciran MCMYV te ¢e u odredenom vremenskom
periodu nakon infekcije biti usmréene, a njihovi organi/stanice
analizirani. Pojedinim grupama Zivotinja ¢e biti injicirana protutijela u
svrhu deplecije/blokade pojedinih staniénih populacija/receptora.
Moguéa je prolazna blaga nelagoda neposredno nakon injekcije, te ée
se zivotinje pratiti nakon injiciranja. O¢ekivana razina tezine postupka
je blaga.

Primjena nadela 3R

1. Zamjena

Navedite zadto se moraju Koristiti
Zivotinje te za3to se ne mogu koristiti
alternativne metode koje ne ukljutuju
zivotinje.

Zivotinje ¢e se koristiti s obzirom da su citomegalovirusi strogo
specifi¢ni za vrstu te ne postoje druge vrste podlozne MCMV-u na
kojima bi se mogla provoditi predloZena istrazivanja. lako ¢e veéina
molekularnih mehanizama biti uspostavljena na in vitro modelima, oni
ne mogu u potpunosti zamijeniti in vivo pokuse, koji omogucuju
rasvjetljavanje sloZenih interakcija izmedu imunolodkih stani¢nih
receptora i populacija stanica imunoloZkog sustava, koje su temeljni
fokus ovog projekta. Samo MCMYV in vivo model istraZivate moze
dovesti do funkcionalnog rezultata PVR deregulacije i tako im dati
vrijedne informacije o HCMV- i tumorskoj imunomodulaciji
povriinske ekspresije PVR-a. MCMV i HCMYV imaju velik broj
ocuvanih funkcionalnih homologa. Takoder, i sama molekula PVR,
zajedno sa svojim glavnim interakcijskim partnerima TIGIT-om i

lzdanje 1., 2013.




Ministarstvo poljoprivrede

Uprava za veterinarstvo i sigurnost hrane

DNAM-1, je u potpunosti otuvana izmedu miseva i ljudi.

2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano
koriStenje minimalnog broja Zivotinja.

U pojedinim grupama Zivotinjama ukljudenim u istraZivanje koristit ¢e
se najmanji moguci broj Zivotinja koji omoguéava dobivanje statisticki
relevantnih podataka.

3. PoboljSanje

Objasniti izbor vrsta i zasto su
koristeni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi u
obzir znanstvene ciljeve.

Objasniti opée mjere koje ¢e se
poduzeti kako bi se smanjile Stete za
Zivotinje,

Citomegalovirusi su specifi¢ni za vrstu, a infekcija miseva MCMV-om
Jje najéesce koristeni model za izu¢avanje HCMYV infekcije, s obzirom
na veliku sli¢nost MCMV-a i HCMV-a u imunobiologiji i patogenezi.
Stoga u naSem istraZivanju moZemo koristiti samo predloZeni misji
model.

U planiranom istrazivanju otekivana razina teZine postupaka je blaga.
Zivotinje ¢e po injiciranju biti pra¢ene na znakove nelagode ili stresa
koji su ja¢i od blagih bez brzog oporavka (5to nije olekivano u
planiranom istraZivanju), te ¢e u slucaju istih Zivotinje biti usmréene
na human natin. Opéenito, ogekuje se da e Zivotinje osjetiti samo
BLAGU nelagodu te ¢e biti usmréene ako problemi sa zdravljem ili
dobrobiti prerastu tu razinu.

Tijekom pokusa Zzivotinje ¢e biti smje$tene u grupama u IVC-ovima.
Na kraju pokusa Zivotinje ¢e biti eutanazirane na human naéin.
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