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Nazev projektu pokusii

Chov a udrZovani populaci ustilenych geneticky modifikovanych linii a jejich vzajemného kriZeni pro
studium role CFTR chloridového kanalu v hypersekreci tekutiny v nose a rymé vyvolané

infekei B. pertussis.
Doba trvani projektu pokusti - v mésicich 46 mésicu
I,(h'éové slova - maximdiné pét ') Bordetella pertussis, cysticka fibroza, chloridové kanaly
Ucel projektu pokusii - zaskrméte policko; mozno i vice monosti

X | zakladni vyzkum

[ | translaéni a aplikovany vyzkum

O kontrola kvality (v€etné zkouSeni bezpe&nosti a uéinnosti Sarze)

O | legislativni tigely | jiné zkouSeni i€innosti a tolerance

[ | abéZna vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti véetné farmakologie

O bézna vyroba

O | ochrana pfirodniho prostfedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

O | zachovani druhii

O | vy3si vzdélavani

O | odborna pfiprava za tcelem ziskéani, udrZeni nebo zlepeni odbornych znalosti

[ | trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

[ | udrZovani populaci ustdlenych geneticky upravenych zvifat, kterd nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. Fesent nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych &i klinickych potieb
Chov a udrzovani populaci ustalenych geneticky modifikovanych linii a jejich vzajemného kiiZeni je
dileZité z diivodi studia role CFTR chloridového kanalu v hypersekreci tekutiny v nose a rymé vyvolané
infekei B. pertussis. Je diilezité se podivat, zda otevieni CFTR kanalu v diisledku zvyseni hladiny cAMP
(pisobenim CyaA a PT toxini1) pfispiva k uvoliiovani bakterii B. pertussis z nosu a jejich nasledného
pfenosu z mysi na mys.

Pravdépodobné potencidlni p¥inosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvitata ci Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Ziskani novych poznatki kli¢ovych pro vyvoj novych uginn&jsich vakein pro prevenci prenosu davivého kasle.
Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zikroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Predpokladané dopady / nep¥iznivé u€inky na zvirata (napt. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZené
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto uéinki

Snizena plodnost, stfevni potiZe — nutnd Giprava stravy

Druhy a priblizné pocty zviiat, jejichZ pouZiti se pfedpokladé, a pFedpokladana zivaznost pokusu

Drilizvitat ) Odhac?o— Odhadovany podet zvifat podle zdvaznosti
vany Nenabude S S Biie
- vyberte ze seznamu g 5 ; Mirna Stiedni Zavazna
pocet védomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 600 600

Zvolte polozku.

Zvolte polozku,

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.
Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany podet zvifat k opétovnému pouZiti 0
Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu 0
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmového chovu 0

Diivody pro vySe uvedené nakladani se zvitaty - uvedte




Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZzivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Alternativni metody nepostihuji sloZitost zkoumané problematiky, a proto nemohou nahradit Zivouci
organizmus. K vysvétleni ur¢itych mechanizmii je zapotiebi studium na trovni celého organizmu a nelze jej
nahradit jinymi typy experimentt, nezahrnujicimi Ziva experimentalni zvifata, jako napf. bunéénymi
kulturami ¢i ex-vivo tkatiovymi explantaty.

Omezeni pouZivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivdny po celou dobu trvani projektu za icelem minimalizace poctu pouzivanych
zvitat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pzlotnl studie, pocitacové
modelovani, sdileni thani a opakované pouZiti).

Na ustaveni a udrZovani stalé geneticky upravené linie pouZijeme co mozna nejméné mysi. Pokud by se tato
linie mysi nedala ziskat béhem kréatké doby (velka smrtnost mysi), nasledné pokusy se budou provadét pouze
na zakladni linii CF mysi (C57BL/6J CFTRAF508 v homozygotni ¢i heterozygotni formé) a na C57BL/6J
MyD88KO x C57BL/6J CFTRAF508 v heterozygotni formé.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte prikiady konkrétnich opatient (nap¥. zvysSené pozorovdni, pooperacni
péce, tlument bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmirfiujicich postupi v dobé trvani projektu

Veskera manipulace se zvifaty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné narusujici pfirozené potieby zvitat.
Zvitata budou pravidelné sledovéna zkuSenym experimentatorem a v ptipadé€ zhorSeni zdravotniho stavu
budou eutanazovana.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Budou vytvoieny mysi geneticky modifikované linie: C57BL/6J CFTRAF508 x C57BL/6J MyD88KO, u
kterych se predpoklada, ze budou vhodné ke studiu role CFTR choridového kanalu pti infekei a pifenosu
bakterie B. pertussis.

V letech 2020-2023 odhadujeme pouZiti maximalné 600 ks zvitat. Do k¥iZeni pGjdou vZdy mysky starsi 6
tydnd. VSechny nové narozené mysi se budou genotypovat.

1) Veetn& védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvitat a uéeld
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee® pro zachovani anonymity ve vyjime&nych pfipadech



