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Nazev projektu pokusu

Bunécéna biologie pfezivani F. tularensis ve vybranych hostitelskych bufkach

Doba trvani projektu pokust v mésicich 36

Klicova slova Francisella tularensis
molekularni mechanismy imunitni odpovéd
virulence biomodulatory

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Multisystémové [PB11]
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Cile projektu pokusut

Tento predkladany projekt pokusu je dulezity pro ziskani vysledkl v ramci schvaleného dlouhodobého zaméru rozvoje organizace.
Vysledky z téchto pokusd pomohou objasnit molekularni mechanizmy infekce a roli v éasné imunitni odezvé intracelularniho
patogena Francisella tularensis. Dal$im cilem projektu je studium mechanizmi vstupu bakterii do B lymfocytl a fagocytt, bunéény
osud bakterii, antigenni prezentace B lymfocyt(, ulohy pamétovych B lymfocytll v protekci v prabéhu infekce, ulohy MHC-II jako
epitopd CD4 + T-bunék v mysSim modelu infekce Francisella a protizanétlivy Gc¢inek ligandd nuklearnich receptort v
nanocasticovych formulacich.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Potencialni pfinos tohoto projektu pokusu je pfedevsim v pochopeni molekularnich mechanismu pusobeni Francisella tularensis v
hostitelskych burikach. Na zakladé vysledkd bude mozné pfiblizit se k pochopeni primarni a sekundarni ochrany proti tohoto
vysoce rizikovému agens s vyhlidkou sestrojeni subjednotkové vakciny, kterd dosud nebyla objevena a ktera by zajistila protektivni
efekt proti pfipadné infekci.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Injekéni aplikace suspenze bakterialniho agens €i anestetika (podkozné, do svald, intraperitonealné, intravaskularné), odbér
vybranych tkani (pfevazné krev, kostné-dfefiové makrofagy, slezina, jatra, plice a vyplach peritonea), pocet postupll dle poctu
pouzitych zvifat k danému experimentu v nezbytné dlouhém trvani pro provedeni uvedenych postupa.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Zvifata budou jednorazoveé infikovana intracelularnim patogenem Francisella tularensis, coz by mélo mit nepfiznivé G€inky na jejich
zdravotni stav. Z tohoto diivodu je mira zavaznosti mirna. Po uplynuti ¢asového intervalu budou zvifata usmrcena pfedavkovanim
inhalac¢niho &i injekéniho anestetika a budou jim odebrany pfislusné poZzadované biologické materialy (krev, organy). Pro ziskani
kostni dfené budou zvifata ihned pfivedena do narkdzy intramuskularni aplikaci smési Rometaru a Narkamonu a usmrcena
exsanguinaci. Zvifata tak jiz nenabudou védomi. Kadavery zvifat budou ulozeny do chladiciho boxu a zlikvidovany certifikovanou
firmou.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

mys$ laboratorni (Mus musculus) [A1] 0 2400 0 0




"potkan laboratorni (Rattus norvegicus) [A2] 0 300 0 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat

Druh zvirat Navraceni do chovu, do

PN [P prirodniho stanovisté

Do zajmového chovu

0 0 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0

0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

VSechny planované pocty zvifat budou usmrcena bud’ v ramci provedeného pokusu, ¢i budou usmrcena pfedavkovanim anestetika
a jiz nenabudou védomi.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Neni mozné pouzit alternativni metody z dlivodu potieby odebrat dilezité organy, nutno sledovat na celoorganismové Urovni.

Omezeni pouzivani zvirat

Pocet zvifat na kazdou skupinu je dany, aby mohl byt experiment statisticky vyhodnotitelny a odebrany biologicky material byl
dostacujici na vSechny laboratorni testy, aby nemusel byt pokus znovu opakovan.

Setrné zachazeni se zvitaty

Po dobu vlastniho experimentu bude ke zviteti pfistupovano klidné.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




MysSi model infekce mikrobem F. tularensis je béZzné pouzivan na fadé zahrani¢nich pracovist zabyvajicich se tularemickym
vyzkumem vzhledem k velké citlivosti inbrednich mySich linii vaci tomuto typu infekce. Ve studiich budou pouzity inbredni mysi linie
Balb/c (6-8 tydn( staré samice) a inbredni mysi linie C57/BI6 (6-8 tydnU staré samice), vhodnéj$iho fenotypu pro izolaci kostné
drefiovych makrofagli. VSechna zvifata budou zakoupena s pozadavkem na vék 6-8 tydnad, vahova kategorie 20 — 23 g.

V ramci studie dale bude vyuZita linie potkant Fisher 344/DuCrl (3 tydny stafi, samci), ktera bude taktéz zakoupena s pozadavkem

na vék 3 tydna.




