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Nazev projektu pokusu

Objasnéni role acylované domény v interakci adenyldt cykldzového toxinu bakterie Bordetella pertussis s cilovou
membrdnou.

Doba trvani projektu pokusti 2019-2021

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Bordetella pertussis, kolonizace, adenyldt cyklazovy toxin

Ukel projektu pokusti - oznacte jej k¥izkem (x) do prazdného policka

x | zdkladni vyzkum

translaénf nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, uéinnosti a nezdvadnosti 1é8iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhil

vy38i vzdélavani nebo odbornd pfiprava
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trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokust (napf. fe§ené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potfeby)

In vitro bylo ukdzdno, Ze Tyr940 hraje kli¢ovou roli v inserci Cyad toxinu bakterie Bordetella pertusis do membrany
cilovyich bunék (Masin et al., Sci Rep, 2017). Budeme proto sledovat, zda-li tato substituce v acylované doméné toxinu
hraje také roli v infekci mysi bakterii Bordetella pertusis in vivo. Byly pFipraveny kmeny B.p. nesouci zaménu Tyr940 za
Ala, Pro a Phe a pomoci téchto kmenii budeme studovat, zdali dojde ke zméndm v kolonizaci a LD50 oproti divokému typu
bakterie, nesouci nemutovany CyaA. Tento experiment ndm pomitZe objasnit roli acylované domény Cyad toxinu in vivo.

Pravdépodobné potencidlni pFinesy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj Elovék &i zvifata mohli mit)

Ziskdani novych poznatki kiicovych pro pochopeni patogeneze B. pertussis a novych postupii pro prevenci davivého kasle.

Druhy a pribliZné poéty zvirat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

Laboratorni mysi inbredniho kmene BALB/cByJ, které jsou vhodné pro intranasdlni infekce bakterii B. pertussis. Bude
pouZito pFiblizné 400 mys$i staFi minimdlné 4 tydnii béhem obdobi 2019-2021. Pocet mysi je na tirovni minimdiniho poctu,
ktery zarucuje statisticky vyhodnotitelné vysledky mezi skupinami.

Jaké jsou oéekavané nezddouci uéinky u zvifat? Jakd je navrhovana mira zévaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonceni pokusu?

Zvifata pociti dlouhodobou bolest a diskomfort zpiisobeny infekei dychacich cest bakterii B. pertussis, kterd miiZe vést az k
pneumonii, pfi které cdst zvirat zahyne. Navrhovand mira zdvaznosti - vaznd. Eutandzie (cervikdlni dislokace), kafilerni
box a 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
zvitat.

Alternativni metody nepostihuji sloZitost zkoumané problematiky, a proto nemohou nahradit navrhované pokusy.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmenSiho poétu zvifat.

Experimentiim bude pfedchdzet ditkladné studium jiz publikovanych védeckych vysledkii, aby se predeslo opakovinim
experimentti a nadmérné spotfebé zviFat. Zvifata budou pouZivina v minimdlnich poctech, které umozni statistické
vyhodnoceni meziskupinovych rozdilii. Pokud to bude moZné, iak budou sdileny vzorky ziskané v experimentech.

Setrné zachézeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v pripadé tohoto zvifectho modelu jednd o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za i¢elem sniZeni Ujmy zpilsobené zvifatiim na minimum.
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Veskera manipulace se zvifaty bude co nejohledupinéj$i a co nejméné narusujici pFirozené potreby zvifat. Bude pouZita
anestezie pro sniZeni diskomfortu pouZitych zvirat.




