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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusii

Meriones shawi jako model pr1rozeneho hostitele pro vyzkum rezistence a ptenosu Leishmania major.

Doba trvani pro;ektu pokusv (,QV listopad/2021)

Kli¢ova slova - maximdiné 5 | Leishmania, Phlebotomus, rezistence, asymptomaticky hostitel, rezervoar

Utel projektu pokusi - oznacte jej krizkem (x) do prazdného policka

x | zdkladni vyzkum

transla¢ni nebo apllkovany vyzkum

| vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, ucinnosti a nezay ti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobryc h podminek lidi nebo zvifat

. zachovani druhi

: vys§| vzd&lavani nebo odborné prlprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napt. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)

Piskomil Shaw(v (Meriones shaw:) fungu;e v severni Africe jako pfirozeny rezervoarovy hostitel Jednobunecn\}ch parézitt’jm
druhu Leishmania major (Kinetoplastida: Trypanosomatidae). Leishmanie jsou pfenaseny krevsajicim hmyzem -
flebotomy (Diptera: Psychodidae) i na ¢lovéka, u ného? nakaza L. major plsobi koini leishmanidzu. Severni Afrika dnes
patfi mezi oblasti s nejvétsi incidenci koZni leishmanidzy na svété, kaidorocné zde pFibyvaji tisice novych pFipadt (Aoun &
Bouratbine, Parasite 21, 14 (2014). Efektivni vakcina neni k dispozici a na pouZivana léciva bohuZel u leishmanii stale ¢astéji
vznika rezistence (Jeddi et al. Antimicrob. Agents Chemother. 58, 4866-4874 (2014); Cojean et al, Emerg. Infect. Dis. 18, 704-706 (2012)). Kromé
toho nejsou dostatecné znamy ani detaily dlleZité pro pochopeni epidemiologie leishmanidz, napfiklad role
asymptomatickych zvifat (tj. jedincd, v nich parazit pfeZiva bez tvorby koZnich Iézi) v cirkulaci L. major nebyla dosud
vysvétlena. Cilem nadeho projektu je podrobné popsat a pochopit (1) rezistentni fenotyp L. major a (2) dileZité
paramenty pfenosu leishmanii na prenasece. V ramci prvniho tématu chceme porovnat dileZité parametry rezistence
leishmanii (vyvoj in vitro a in vivo, infektivitu, reverzibilitu rezistence, genetické zmény specifickych biomarkert
rezistence) po pasazich pfirozenym pfenasecem (Phlebotomus papatasi) a pfirozenym hostitelem (Meriones shawi).

V ramci druhého tématu chceme srovnat infektivitu symptomatickcych a asymptomatickych jedinc M. shawi pro

flebotomy a na jemnéjsi drovni pak zjistit parametry zasadni pro infekci pfenasece (kinetika a kvantita leishmanii
v jednotlivych ¢astech klze v pribéhu pokusu).

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z ngj ¢lovek ¢i zvifata mohli mit)

Leishmaniozy ovliviiuji Zivoty milioni lidi, a to hlavné v nejchudsich oblastech svéta. Objasnemm faktort, které ma_u Vv
na infektivitu hostitele pro flebotomy, chceme pfispét k poznani mechanismu prenosu tohoto zdvazného lidského parazita.
Velice cenné budou také poznatky o pfenosovych schopnostech rezistentnich linii parazita, které mazeme unikatni studii
na ptirozeném hostiteli ziskat. Studie bude souéasti disertaéni prace a planovaného projektu GACR.

Druhy a pFiblizné potty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Diky spolupraci s Institute Pasteur d’ Algérie mame k dispozici prlrozeneho hostitele L. majo; kterym _]B plskomll Shawiv
(Meriones shawi). Pro pokusy budou pouzivani odchovani jedinci stejného pohlavi od stafi cca 10 tydnd. Mnozstvi zviiat

v pokusech omezime na nezbytné minimum, predpokiaddme pouZiti maximélné 60 jedinci. .
Jaké jsou odekavané nezadouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skon¢eni pokusu?

Zavaznost projevil leishmaniozy zavisi jak na druhu parazita, tak na imunitni odpovédi hostitele. V pokusu s druhem L.
major lze oCekavat stfedné zdvazné projevy - vyvinuti koznich Iézi. Zvifata proto nebudou v pokusu ponechana tak
dlouho, aby se u nich leishmaniéza rozvinula do patogennich projevii zatézujicich zvifata nad nezbytnou miru (déle nez 10
tydni). Pokus bude ukonéen usmrcenim zvifat a odbérem tkani na detekci parazitl, zvifata budou Setrné usmrcena v
celkové anestezii cervikalni dislokaci (zlomenim vazu).

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, proc je nutné pouzn zvifata a proé nemohou byt vyuz1ty alternatwy bez pouzm
zvifat.
Vyvoj parazua v hostiteli a prenasec1 nelze nahradit j Jmou alternativni technikou bez pouziti zviat. Interakce mezi
parazitem a hostitelem jsou ovlivnény mnoha vzajemné provdzanymi a ¢asto druhové specifickymi faktory na drovni
_celych organismi. Tyto komplexni déje nelze simulovat pokusy in vitro nebo in silico.
Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmenélho poétu zvitat. Bt
Pocet pouZitych zvifat bude minimalizovan na mnozstvi, které bude jesté mozno smysiup[ne vyhodnotit, tj bude pouzno
_._‘36 samic a 15-20 samcil Meriones shawi.
Setrné zachazeni se zvﬁ‘aty Vysvét!ete volbu druhu zvifat, a proc sev prlpadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejdetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou pfijata za Gcelem snizeni ijmy zplisobené zvifatim na minimum.

Zviiata budou krom& tkond nezbytnych k pokusu ponechéna v klidu, bude o n& pecovéno dle platnych zoohyg1en|ckych
predpisti a jejich biologickych potieb. Se zvifaty bude manipulovano Zetrné a nebudou vystavovéna piilinému stresu, na
lidskou ruku a manipulaci budou pravidelné navykana. Béhem inokulace leishmanif a sani flebotomil budou zvifata




uvedena do celkové anestezie, pficemz po dobu anestezie bude zajistén jejich tepelny komfort (pod anestezované mysi
bude umisténa tepla podlozka) a vlhéeni o¢i (gelem Recugel). Se zvitaty budou manipulovat pouze certifikované osoby (s
osvédeenim dle § 15d odst. 3 zakona ¢. 246/1992 Sb) a usmrceni zvifat bude provedeno maximalné 3etrng, predavkovanim
anestezii a ndslednym strzenim vazu,




