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Nazev projektu pokusi

Molekuldrni mechanismy patogeneze klit’ové encefalitidy (projekt GACR 20-14325S)

Doba trvani projektu pokusit 3 roky; do 31.12.2022

Klitova slova - maximdiné 5 klistova encefalitida, Eichovy nerv, neuroinvaze

Utel projektu pokusii - oznacte jej kiiizkem (x) do prdazdného policka

x | zékladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, (i¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkil

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

zachovéni druht

vy38i vzdélavani nebo odboma priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napt. fefené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potreby)

Cilem studie je objasnit alohu &ichového nervu v procesu neuroinvaze viru klisfové encefalitidy. Vysledky studie by mély
napomoci lep3imu pochopeni mechanismi patogeneze klistové encefalitdy a pfipadé téZ napomoci pfi vyvoji specifickych
terapeutik, které by branily priiniku viru do mozku.

Pravdépodobné potenciilni pfinosy projektu pokust (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj élovek ¢i zvifata mohli mif)

Klistové encefalitida pfedstavuje zavazné onemocnéni Elovéka. Celosvétove je roéné evidovano pies 13 tisic pripadii této
virové ndkazy, pficemz v Ceské republice je to 450-750 piipadii. V soucasné dobé neexistuje zadna specifickd 1é¢ba této
zavazné neuroinfekce. Naru3en{ integrity hematoencefalické bariéry je jednim ze zdkladnich znakt probihajici klidtové
encefalitidy. Hematoencefalicka bariéra piedstavuje fyzickou bariéru mezi krevnim fe¢itém a mozkovym parenchymem.
Bariéra tak brani priniku patogent, imunokompetentnich bunék a toxint do mozkové tkéné. Nade dfivéjsi experimenty
ukazaly, Ze rozrugeni integrity hematoencefalické bariéry neni nezbytné pro prinik viru do CNS a piedstavuje spiSe
vedlejii efekt probihajiciho zan&tu v mozku, ktery souvisi s nadprodukei Siroké palety cytokin{i a chemokin.
Mechanismus, jakym virus pronika do mozkové tkané tak ziistava stale neobjasnén. Experimenty s flaviviry, které jsou
pienadeny komary (virus australské encefalitidy & virus St. Louis), nazna¢ily, Ze jednim z mechanismil, jakymi virus
pronika hematoencefalickou bariérou a infikuje mozek, miZe byt priinik viru cestou ¢ichového nervu. Cichovy nerv je
obzvlasté citlivy k virové infekei, coZ je dano expozici nervovych zakonceni na silng vaskularizované ¢ichové sliznici. V
piipadé klist'ové encefalitidy ziistava viak tato otdzka neprobadana. Cilem studie tak je objasnit ulohu ¢ichového nervu v
procesu neuroinvaze viru kligfové encefalitidy. Vysledky studie by mély napomoci lepS§imu pochopeni mechanismi
patogeneze klistové encefalitdy a pripadé téZ napomoci pfi vyvoji specifickych terapeutik, které by branily priniku viru
do mozku,

Experimenty in vitro nemohou zcela nahradit komplexnost Zivych systémi jako celku. Z toho diivodu je nutné, a pfi
zkouméani patogeneze virovych nikaz obzvlasté, studovat procesy odehravajici se v hostitelském organismu s vyuZitim
laboratornich zvirat. Vysledky takovych testi pfisp&ji k pochopeni mechanismi, které se uplatiiuji pti priniku viru do
mozku a mohou tak vést k designu novych terapeutik, které by takovy priinik blokovaly.

Druhy a p¥iblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se predpoklada

V celé studii ptedpokladame pouziti 120 ks dospélych laboratornich my3i. Uvedeny pocet je nezbytny na zikladg
konzultace se statistikem pro ziskdni relevantnich dat pro statistické analyzy.

Jaké jsou ocekavané nezadouci uginky u zvitat? Jakd je navrhovand mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skongeni pokusu?

V piipadé objeveni se zavaznych symptomi experimentalnich neuroinfekei budou zvifata huménné usmrcena. Po
ukonéeni pokusu budou zvifata usmrcena. Klasifikace zdvaZnost pokusil: zadvazné.

Uplatiioviani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvifat.

Experiment na zvifeti je v piipadé studia patogeneze virovych nikaz zcela nezbytny a nelze jej pinohodnotné nahradit
alternativnim zplisobem.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvifat.

Na mysich budou provadény pouze takové experimenty, které nelze nahradit alternativnimi metodami. Do pokusii bude
zahrnut nejmensi mozny poéet jedincii, ktery umoZiiuje relevantni statistickou analyzu.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrng&jsi
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opateni, kterd budou pfijata za iielem sniZeni Gjmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Laboratorni my3i predstavuji z etického a huméanniho hlediska vhodng&jsi model neZ jiné organismy véetn& non-humannich
primatil. V pfipad& zaznamenaného utrpeni zvifete (symptomy neuroinfekee, akutni toxicita latky), bude pokus na zviteti
okamZit& ukonden a zvife huménnim zpiisobem usmrceno.






