NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 112/2019

Nazey projektu pokusi

Interakee buiiek neurovaskularni jednotky coby vyznamny faktor ovliviiujici integritu hematoencefalické bariéry
p¥i klist'ové encefalitidé (projekt GACR 20-30500S)

Doba trvani projektu pokusti 3 roky; do 31.12.2022

Kli¢ova slova - maximdlne 5 klisfova encefalitida, neurovaskularni jednotka, hematoencefalicka bariéra

Utel projektu pokust - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

x | zakladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych ldtek nebo vyrobkii

ochrana piirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vyssi vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napi. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Cile navrhovaného projektu se zam&¥uji na identifikaci kli¢ovych vlastnosti v mechanismu naruseni integrity endotelialni
bariéry prostfednictvim aktivace okolnich bun&k. Vysledky tohoto projektu by mély vyraznym zplsobem pribliZit
principy neuropatogeneze a to zejména v oblasti interakce bunék neurovaskularni jednotky, coby vyznamného faktoru
ovliviiujici integritu hematoencefalické bariéry pii klistové encefalitidé.

Pravd&podobné potencilni p¥inosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z ngj ¢lovek ¢i zvifata mohli mit)

Klistova encefalitida predstavuje vyznamne ohrozeni verejného zdravi v oblasti arbovirovych nakaz. Ro¢ni celosvétova
incidence presahuje 13 tisic ptipadi této virové nékazy, pouze v Ceské republice je to az 750 piipadd, Casto provazené
vaznymi trvalymi nasledky nebo smrti. Navzdory rizikiim této nemoci neexistuje zadnd specificka 1écba a zasadni otazky
v patogenezi nejsou zcela zodpovézeny. Mechanizmus jakym dochézi k poskozeni nervové tkén€ neni prozkouman.
Nicméné je znamo, Ze strukturni a funkéni integrita hematoencefalické bariéry je poSkozena a Ze tyto zmény maji
rozhodujici vliv na rozvoj klistové encefalitidy. Navrhovany projekt se zamé&fuje na identifikaci kli€ovych vlastnosti v
mechanismu naruseni integrity endotelialni bariéry prostfednictvim aktivace okolnich bunék. Zadn studie neni iplna bez
ohledu na viechny typy zacastnénych bungk (astrocyty, pericyty, mikroglie a endotelové buriky) a jejich vzdjemné
interakce na urovni hematoencefalické bariéry. Vysledky tohoto projektu by mély vyraznym zplisobem piiblizit principy
neuropatogeneze a to zejména v oblasti interakce bun&k neurovaskulérni jednotky, coby vyznamného faktoru ovliviiujici
integritu hematoencefalické bariéry pti klistové encefalitidé.

Experimenty in vitro, které jsou také plénovany, viak nemohou zcela nahradit vzajemnou provdzanost a komplexnost
zivého systému jako celku zejména v rozvoji onemocnéni. Z t&chto diivodu je nutné studovat procesy odehravajici se

v hostitelském organismu s vyuzitim laboratornich zvifat. Vysledky tohoto projektu ptibliZi principy neuropatogeneze a
to zejména v oblasti interakce bun&k neurovaskularni jednotky, coby vyznamného faktoru ovliviiyjici integritu
hematoencefalické bariéry pii klistové encefalitidé a pomohou tak navrzeni novych terapeutik, s potencidlem zmirnit
onemocnéni a jeho nasledky, ¢i dokonce blokovat jeho rozvoj.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se pfedpoklada

V celé studii predpokladame pouziti 150 ks dospélych laboratornich mysi. Uvedeny pocet je nezbytny na zaklad€
konzultace se statistikem pro ziskéani relevantnich dat pro statistické analyzy.

Jaké jsou ocekévané nezadouci uginky u zvitat? Jaké je navrhovana mira zévaznosti? Jak bude se zviraty naloZeno po
skonceni pokusu?

V piipadé objeveni se zavaznych symptomil experimentélnich neuroinfekei budou zvifata huméanné usmrcena. Po
ukonéeni pokusu budou zvifata usmrcena. Klasifikace zdvaznost pokusi: zavazné.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, prog je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvirat.

Experiment na zvifeti je v pfipadé studia patogeneze virovych nékaz zcela nezbytny a nelze jej plnohodnotné nahradit
alternativnim zpiisobem.

Omezeni pouzivani zvirat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvifat.

Na mysich budou provadény pouze takové experimenty, které nelze nahradit alternativnimi metodami. Do pokusi bude
zahrnut co nejmensi mozny pocet jedincd, ktery umoZziluje relevantni statistickou analyzu.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v pripadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrn€;jsi
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatent, kterd budou prijata za Gi¢elem snizeni ujmy zplisobené zvifatiim na minimum.

Laboratorni mysi predstavuji z etického a huménniho hlediska vhodngjsi model neZ jiné organismy, v&etn€ non-
huménnich primétéi. V piipadé zaznamenaného utrpeni zvifete (symptomy neuroinfekce), bude pokus na zvifeti okamzit®
ukon&en a zvife humannim zptsobem usmrceno.




