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Kljudne nijei (najviic do 5)

| PVR, citomegalovirus, imunolo3ki nadzor, tumor

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

Temeljno istraZivanje = B_E . [ne )
Translacijska i primijenjena istraZivanja da | hé
Koriltenje odredeno propisima i rutinska da ﬁg -
proizvodnja

Zadltita prirodnog okoli3a u interesu zdravlja ili da l E
dobrobiti £ovjcka ili zivotinje

Quvanje vrste da he
Visoko obrazovanje ill osposobljava_n_jc da hq
Forenzitka ispitivanja da hé
Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja | da ﬁ
koje se ne koriste u drugim postupcima

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

PredloZeno originalno znanstveno istraZivanje usmjercno jc na
molekulame mehanizme imunolo¥kog djelovania proteina
PVR(CD155) u virusnoj i tumorskoj patogenezi. PVR je ligand za
inhibirajuéc (TIGIT) i aktivirajuée (DNAM-1) receptore. Cilj prvog |
dijela istraZivanje je odrediti utjecaj citomegalovirusa (CMV) na
regulaciju PVR-a i odrediti posljedice te regulacije na imunolodki
odgovor in vive. U tu svrhu ispitat ¢e se podloZnost midjeg
citomegalovirusa (MCMV) s ukionjenim m154-genom, obzirom da
isti utjete na PVR, komponentama prirodenog i steéenog
imunolofkog odgovora. U drugom dijelu istraZivanja imunobiologtje
proteina PVR 1 njegovih receptora, koristit ¢e se nckoliko prethodno
razvijenih monoklonskih antitijela na humani PVR. Naime, dokazano f
je njihovo sna¥no antitumorsko djclovanje na tumorske stani&ne linije |
in vitro. Cilj projekta je ispitati njihovu potencijalnu u¢inkovitost u in
vivo kontekstu,

|

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

Oéckuje se da e dobiveni rezultati progiriti spoznaje o regulaciji
PVR-a i njegovom znadajs u imunolodkom nadzoru, a dugorodne
pridonijeti translaciji tog znanja u razvoj novih imunoterapeutskih
pripravaka, Jedan od ciljeva projekta je 1 karakterizacija protutijela
specificnog za humani PVR, kako bi se koristilo kao alat u ciljanoj
tumorskoj terapiji. Idcja je zasnovana na ¢injenici da mnogi tamori
hiper-eksprimiraju PVR, §to bi moglo biti od koristi kod razvoja
antitumorskih pripravaka zasnovanih na protutijclima.

Kojc vrste i priblizni broj Zivotinja se
otekuje da éc se koristiti.

U istraZivanju e se koristiti Jaboratorijski mievi. PribliZan broj
mi3eva koji se planiraju koristiti u istraZivanju tijekom &etiri godine je
1134,

U kontekstu onoga 3to se radi na
Zivotinjama, 3to su ofckivani
negativni udinci na Zivotinjama,
vjerojatna / ofekivana razina teZine
postupaka i sudbina Zivotinja?

Zivotinjama Ce biti injiciran mi3ji citomegalovirus te ¢e u odredenom
vremenskom periodu nakon infekeije biti usmréene, a njihovi organi,
tkiva ili 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. Ocekivana
razina teZine postupka za ovaj dio projekta je blaga (ukupno priblizno
870 Zivotinja). U dijclu projekta koji ukljuduje ispitivanje anti- |
tumorskog djelovanja anti-PVR protutijcla, o¢ekivana razina tezine
postupka je umjerena (ukupno priblizno 264 Zivotinja) zbog prisustva
tumorske mase supkutano na pokusnim Zivotinjama irmoguceg
razvoja reakeije GVHD

Primjena nadela 3R

1. Zamjcna

Navedite zallo se moraju koristiti

Zivolinje éc sc koristiti s obzirom da su citomegalovirusi strogo

specifiéni za vrstu te ne postoje druge vrste podlozne MCMV-u na
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Zivotinje te zadto se ne mogu koristiti
alternativne metode koje ne ukljuévju
Zivotinje.

kojima bi se mogla provoditi predloZena istraZivanja, lako ée vecina
molekulamnih mehanizama biti uspostavljena na in vifro modclima,
oni nc mogu u potpunosti zamijeniti iz vivo pokuse, koji omoguéuju
rasvjetljavanje stoZenih interakeija izmedu imunolokih staniénih
receptora i populacija stanica imunolo$kog sustava, koje su temeljni
fokus ovog projckta. Samo MCMV in vive model istraZivage moze
dovesti do funkcionalnog rezultata PVR deregulacije i tako im dati
vrijedne informacije 0 HCMV- i tumorskoj imunomodulaciji
ekspresije PVR-a. MCMV i HCMV imaju velik broj ofuvanih
funkcionalnih homologa. Takoder, i sama molekula PVR, zajedno sa
svojim glavnim interakcijskim partnerima TIGIT i DNAM-1, jeu
potpunosti ofuvana izmedu mifeva i ljudi.

2. Smanjenje
Objasnite kako moZe biti osigurano

koritenje minimalnog broja Zivotinja.

U pojedinim grupama Zivotinjama ukljuenim v istraZivanje koristit
ée se najmanji moguéi broj Zivotinja koji omoguéava dobivanje
statisti¢ki relevantnih podataka.

3. Pobolj3anje

Objasniti izbor vrsta i zadto su
koridteni Zivotinjski modcli
primjereniji od drugih, uzimajuéi v
obzir znanstvene ciljeve.

Objasniti opée mjere koje ée se
poduzeti kako bi se smanjile Stete za
Zivotinje.

Citomegalovirusi su specifiéni za vrstu, a infekeija migeva MCMV-
om je najdedde koristeni model za izu¥avanje HCMV infekcije, s
obzirom na veliku sli¢nost MCMV-a i HCMV-a u imunobiologiji i
patogenezi. Stoga u nafem istraZivanju moZemo koristiti samo
predloZeni mi3ji model. Takoder, humana anti-PVR protutijela s
potencijalnim anti-tumorskim u&inkom ne moZemo ispitivati na
ljudima bez preliminamih rezultata dobivenih koridtenjem
humaniziranog migjeg modela.

U planiranom istrazivanju odekivana razina teZine postupaka je
blaga/umjerena. Zivotinje ée po injiciranju biti pra¢enc na znakove
nelagode ili stresa koji su ja€i od blagih/umjerenih bez brzog
oporavka te ¢e u sludaju istih Zivotinje biti usmréene sukladno

| vazecoj regulativi. Opéenito, olekuje se da ce Zivotinje osjetiti samo

BLAGU/UMIERENU nclagodu te e biti usmréene ako problemi sa
zdravljem ili dobrobiti prerastu tu razinu. Tijekom pokusa Zivotinje é¢
biti smjeStene u grupama u individualno ventiliranim kavezima. Na
kraju pokusa Zivotinje ée biti eutanazirane sukladno vazeéoj
regulativi.

zdanje 1., 2013.




