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| Ndzev projektu polusi =
[ Infekce laboratornich myil krevni motolici Schistosoma mansoni za GEelem udrZovani Zivotniho cyklu parazita a
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studia hostitelsko-parazitirnich interakef
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udr¥ovénf populaci usrélenych genetlcky upravenych zvitat, kters nebyla pouZita VJm)’rch pokusech

| Cile projektu pokust - nap?. Feleni nélerych védeckjch nezndmych nebo védeckjch ¢i Minickjch potied |
Infekce laboratornich my#i krevni motolici Schistosoma mansoni za titelem udrfovéni Zivotniho cyklu parazita a
studiem hostitelsko-parazitérnich interakei.

Pravd&podobné potencidlnf p¥inosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj Slovék, zvifata i Zivotni prostfedi mohli mit; v pFisluSnych p¥ipadech rozlifujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdmi projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skondeni

rojekiu
"% émcléyzkumu budou ziskény dosud nezndmé ﬁdaje o tad2 selmetovanfch proteint perazita, krevnf motolice
Schistosoma mansoni, a jejich rolich v interakci se sav¥im hostitelem. TaktéZ bude zaji¥fovéno rutinn{ udrZovéni
Zivotniho cyklu parazita v laboratomich podminkfich.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidia pouZiviny (nap¥, injekén{ aplikace, chirurgické zikroky) -

| uvedte pocet téchto postupd a dobu jejichervdni =
Na zvifatech vyuitych v tomto pokusu nebudou provadény 24dné invazivnf zakroky krom? injikace parazita, a to
pouze jednou u ka?dého jedince. Zadné chirurgické zdkroky nejsou na pokusnych zvitatech plénovény. Charakter
pokusu 1ze proto kiasifikovat jako mirny a to podle § 18¢ cdstavec 2 pismeno b.

Na konci pokusu budou infikovand experimentdln{ zvifata entanizovdna (injekéni podéni pFipravkd ketaminu
(Ketanest/Narkamon 5% - 1.2 ml/kg) v kombinaci s xylazinem (Rompun/Rometar 2% - 0.6 ml/kg), nebo inhalaci COa.
Cervikalni dislokace neni mo¥né z diivodu zachovéni intaktntho ob¥hového systému,

Predpoklidané dopady / nep¥iznivé itinky na zviFata (napf. bolest, ztrdta hmotnosti, nedinnost / sni%end
| hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvéni téchto ulinki

Hlodavei jsou v plfrodé b¥#nym rezervodrovym hostitelem v tropickych a subtmpmkych zemich Malé pfirozené
infekee typicky nezplisobuji v tasnych fizich utrpeni zvitat. Infekce tohoto parazita je pfirozena, presto pki vyi3i dévce
mohou v chronické fiizi nastat zdravotn{ komplikace experimentéilnich zvifat viivem zin¥tlivych akumulaci vajec

v tkénich hostitele. Toto by mélo byt vylougeno zvolenou metodou infekce, kdy budou cerkirie pfesn# dévkovény
injek&n¥ do peritonea &i podkoZi. InkubaZni doba parazita je 6 tydnil, kdy dospélci zaénou produkovat vajicka. Zvitata
budou vZdy usmrcena v 7. tydnu infekee v pfipadé vy#Sich infek¥nich dévek za ti¥elem zaji¥t¥ni Zivotntho cyklu.

V pfipadé nizkych infekef v rdmci experimentéinich vyhodnocoviéni mohou byt my¥i ponechény v polusu po delsi
dobu za neustdlého monitoringu zdravotnfho stavu. Typické pFznaky spojené s chronickou schistosomézou jako je
asciticks tekutina v peritoneu, letargie a profidl4 srst budou diivodem k ukon&eni experimentu.

| Druby a pfibliZné potty zvifat, jejich? pouZitl se pfedpokladd, a predpollidand zévainost polusu
' QOdhado- *,__, 'Odhadovany potet zvifat podle zéva¥nosti |

Druh zvifat %)
vbeessmams | o Nedwe Mimd | Stedi | Ziveid
My# laboratorni (Mus musculus) 710 710
Zvolte poloZku.
Zvolte poloZku.




Zvolte polozku. |

Zvolte poloZzku. |

Nakléddn{ se zviFaty, kterd nebudou na konci pokmsu usmreepa =~~~ |
Odhadovany podet zvRtatk op¥tovnémupousitl " T 0 |
| Odhadovany potet zvifat, kterd budou navricena do o stanovilté & systérm chovu | 0

 Odhadovany potet zvifat k umfsténi do zgjmovéhochows T
| Ditvody pro vy¥e uvedené nakladéni se zvitaty - uvedte _ .
Po ukon&ent experimentu budou zvifata eutanizovéna za téelem ziskni biologického materiahu.

Uplatiiovéni 3R
Nahrazeni pouiivé.ni zvﬁ‘at uved'te, jaké altemamwy bez pouiti zvi¥at j. _]sou v této oblasti dostupné a procf

'V souasné dobé pi‘es znatné tisill mnoha laboratol neexistuje moZnost udr¥en laboratorntho cykiu S. mansoni  jinak
neZ s pouZitim laboratornich zvifat. Vzhledem k charaktery, ¢flim, otekdvanym vysledkiim a p¥nosim studie nelze
navrhované postupy nahradit alternativni metodou bez jejich vyuZiti (databdze ICCVAM, EURL ECVAM Search
Guide, TSAR).

Studium Géink{ ptirozen® sekretovanych protein{i parazitem bude maximélng orientovino na metody in vitro, nicméng
pro studium p¥imého dopadu interakel je nutni pfitomnost parazita v pfirozeném hostitelském prostfedi.

Kultivace in vitro navic neumoZiiuji vyhodnocen{ efektu RNAI na proteiny parazita uplatiiujicich se v interakci s

| hostitelem, proto je vyuZit{ laboratornich my§f nezbytn6. .~

Omezeni pouZivini zvifat - vysvétlete, jaky padet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Poplfte kroky které |
byly podniknuty ke sniZenl podtu pouZivanych zvitat, a zdsady poufité k vytvorent studie; pFipadné popiste
postupy, které budou poutfvdny po celou dobu trvdni projektu za iidelem minimalizace poltu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ctliim (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. piloinf studie, pocitacové

| modelovdni, sdileni thani a opakované pouziti).
K ziskani potfebného mnoZstvi biologického materialu i relevantnich visledkﬁ bude pou.'th minimaln{ podet zvifat.
Potet zvifat je minimalizovén s ohledem na reprodukovateinost ziskanych vysledkd a nutnost udrZovat Zivotni cyklus.
Transkriptomické analyzy vyZaduji vZdy v nasem pifpadé kvadruplikdty aspoti dvé nezdvislé analyzy se shodou. V
ramei vvhodnocoviéni Gi¢inku RNAi budou zvoleny skupiny experimentélnich my3{ v souladu se statistickym
vyhodnocenim.

Setrné zachazeni se zvﬂ‘aty uvedte pi‘iklaa): konkrétnich opatfeni (napf zvyiensé pozarovdm, pooperad‘ni
péce, tiumeni bolesti, vicvik zviFat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
| podminky zvi¥at; popi§te mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvdni projektu
Vedkeré likony se zviaty bude providét pouze zkueny a cdborné zplischily persondl (§ 15d odst. 4 zdkona &, 246/
1992 Sb. na ochranu zvi¥at proti tyrdni). Zvifata budou chovéna v podminkséch k tomuto G&elu uréenych, krmena ad
libitum komplexni krmnou smé&s{ pro my#i a potkany (ST-1), s neomezenym piistupem k &isté vodg.

Mimo intraperitoneélnf nebo podkoZni injekce s parazity nebudou Zidné jiné traumatizujici zdkroky b&hem
experimentu provédény. Viechna zvifata budou denn# kontroloviina vedoucim pokusu ¢i jeho zéstupcem a osobou
odpovédnou za péi o pokusnd zvifata. Bude sledovéno jejich chovini, zdravotni stav a stav prostfedi. Bude dodrZovén
provozni ¥ad chovného zaFizeni a velkeré zdravotni komplikace budou neprodlen# konzultovény s pFistufnym
vetermém[m 1ékatem.

| Alternativou j Jsou pouze da1§i laboratorni savci, v nafem piipad& laboratornf my3 Mus musculus. Budou pouZity mys{
kmeny CD -1 IGS (pro udrZovin{ Iaboratorniho cykin parazita) a C57BL/6JR] (pro experimentdin{ titely).
Vyzkum schistosom se bez téchto laboratornich zvifat nemiiZe obejft. Mimo udrZovéni cyklu parazita budou providény
pokusy vyhodnocujfef utlumeni studovanych genti parazita na pfeZivén{ a interakeich s hostitelem tam, kde jsou in vitro
podminky nedostafujici (naptiklad tam kde je nutné pfitomnost hostitelského imunitniho systému).

1y Veetn® videckych pojmi, které se mohou skldat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhil zvifat a Gidel
uvedenych jinde v dokumentu

) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovén{ v pffloze III provdd&ctho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti , nespecifikovaného savee” pro zachovéni anonymity ve vyjime&nych p¥padech



