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Naslov projekta

Advanced Concepts in Cellular Immune Control of Cytomegalovirus.
Paket: Solving the m04 paradox: Evasion of missing-self recognition
and CD8 T cell killing by MAT uORF

Trajanje projekta

2019 - 2022

Kljuéne rijeci (najvise do 5)

CD8 limfociti T; Misji citomegalovirus; Molekule MHC I; Stanice
NK, Transkript MAT

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

Temeljno istraZivanje da I ne
Translacijska i primijenjena istraZivanja da ne
Koridtenje odredeno propisima i rutinska da ne
proizvodnja

Zastita prirodnog okolia u interesu zdravlja ili da ne

dobrobiti &ovjeka ili Zivotinje

Ocuvanje vrste da ne
Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da ne
Forenzicka ispitivanja da ne
OdrZavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja | dg ne

koje se ne koriste u drugim postupcima

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

Specifiéni c¢ilj ovog istrazivanja je odredivanje funkcionalnih
karakieristika regije MAT (engl. most abundant transcripty mi§eg
citomegalovirusa (MCMV) koristenjem modela infekeije miseva
MCMV-om koji je najcedée koristeni modelni virus za istraZivanje
biologije i patogeneze citomegalovirusa. Do sad smo pokazali kako je
protein MATpI (dio regije MAT) odgovoran za uéinkovito uti$avanje
stanica NK u inficiranih miseva $to dovodi do nemoguénosti kontrole
MCMV-a u ranim danima infekcije u veéini misjih sojeva. Stoga je
sljedeéi aspekt istraZivanja ispitivanje uloge proteina MATpl u
stvaranju steenog, virus-specificnog odgovora limfocita T, ali i
odgovora stanica NK s naglaskom na tzv. memorijski-sli¢ne stanice
NK.

Koje su potencijalne prednosti za koje
Jje vjerojatno da proizlaze iz ovog
projekta (kako znanost mosze biti
unaprjedena ili kako fjudi ili Zivotinje
mogu imati koristi od projektay.

Ocekuje se da ¢e navedena studija razjasniti imunosubverzivnu ulogu
MCMYV-ovog proleina MATp1 u kontroli urodene i ste¢ene imunosti.
Razjasnjavanjc virus-specificnog odgovora CD8 limfocita T, ali i
stanica NK, moglo bi rezultirati dizajniranjem vakcine koja bi izazvala
bolji i specifiéniji odgovor posebice ako se uzmu u obzir nedavna
istrazivanja koja su predstavila rekombinantni CMV kao atraktivan
kandidat za vektorska cjepiva za vazne klinicki relevantne bolesti.

Stoga, osim §to bi objasnili mehanizam imunosubverzije MCMV-a
koristenjem domadinovih molekula MHC 1, rezultati ovog istraZivanja
imali bi i potencijal posluzili kao mi§ji model za daljnja istraZivanja
uloge CMV-a u evoluciji NK-stani€nih receptora, CMV-posredovanc
ckspanzije stanica NK, odgovora tijekom ko-infekcije te CMV-
modulacije odgovora CD8 limfocita T. Finalno, i kod ljudt inficiranih
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HCMV-om uofava se ekspanzija stanica NK koje cksprimiraju
aktivacijske receptore KIR, funkcionalne homologe Ly49 reccptora u
mifeva. Mehanizam, toéni ligand niti funkcionalne posljedice ove
ekspanzije nisu dobro istraZene u ljudi niti se mogu detaljno istraZivati
bez primjene animalnih modela.

Koje vrste i priblizni broj Zivotinja se
otekuje da ée se koristiti.

U istrazivanju ¢e se koristiti laboratorijski migevi. Predvideni broj
miseva koji se planiraju koristiti u istraZivanju tijekom navedenog
razdoblja trajanja istraZivanja je 1551,

U kontekstu onoga 3to se radi na
Zivotinjama, $to su ofekivani
negativni uéinci na Zivotinjama,
vjerojatna / oéekivana razina leZine
postupaka i sudbina Zivotinja?

Otckuje se da Zivotinje mogu osjetiti tek prolaznu blagu nelagodu
prilikom ultrcavanja virusa i protutijela/agensa. Sama infekcija
misjim citomegalovirusom, koji je prirodni patogen miSeva, nece
izazvati vide od blage nelagode, a doza MCMV-2 koja ¢e se koristiti
ne bi trebala izazvali simptome bolesti kod Zivotinja. DuZina
koriStenja pojedinih Zivotinja ovisit ¢e o protokolu pokusa, te ée
sukladno tome pojedini midevi biti eutanazirani nekoliko dana po
infekciji, a pojedini misevi nekeliko tjedana ili mjeseci po infekciji,
Ako se kod pojedine Zivotinje primijete problemi sa zdravijem, stres
ili nelagoda koji su ja&i od predvidenih bez brzog oporavka, gubitak
tjelesne teZine veéi od 20%, Zivotinja ée biti usmréena na human
natin.

Primjena naéela 3R

1. Zamjena

Navedite zato se moraju koristiti
Zivotinje (e zadto se ne mogu kordstiti
alternativne metode koje ne ukljuduju
Zivotinje.

f
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Zivotinje ée se koristiti s obzirom da nc postoji alternativna metoda za
istraZivanje MCMV-a i HCMV-a (infekcije i kompleksnih interakcija
komponenti imunoloskog sustava), koja bi bila zasnovana na modelu
stani¢nih kultura. Citomegalovirusi su specifi&ni za vrstu, a infekcija
miSeva MCMV-om je najéedée koridteni model za izudavanje HCMV
infekcije, s obzirom na veliku sliénost MCMV-a i HCMV-a u
imunobiologiji i patogenezi. Ovaj model omoguéuje nam istraZivanje
slozenih interakcija virusa s komponentama imunolodkog sustava te
organizma kao cjeline.

]
2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano

Kori3tenje minimalnog broja Zivotinja.

U grupama Zivotinjama ukljuenim u istraZivanje koristit ée se
najmanji moguci broj Zivotinja koji omogudava dobivanje statisticki
relevantnih podataka. Iz svakog pokusa nastojat ée sc dobiti to veéa
kolig¢ina informacija.

3. Pobholjsanje

Objasniti izbor vrsta i za$to su
koristeni zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi u
obzir znanstvene ciljeve.

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

U planiranom istraZivanju o&ckivana razina tezine postupaka je blaga.
Zivotinje ée po injiciranju biti praéene na znakove nelagode ili stresa
koji su jadi od predvidenih sukladno obrascu u tolki 4.11.5, te u
slu¢aju potrebe biti usmréene na human nagin.

Tijekom pokusa Zivotinje ée biti smjcstenc u grupama u kavezima
smjeStenim u IVC sustave sa obogacenim okolisem. Na kraju pokusa

Zivotinje ce biti eutanazirane na human nadin.

Potrebna retroaktivna procjena
projckta (upisuje nadlezno tijelo)

da ne

Rezultat retroaktivne prociene
projckta (upisuje nadlezno tijelo)

Izdanje 2., 2018.




