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Nazev projektu pokusi

Studium kataralni faze cerného kasle na mySim modelu pro ziskdni znalosti 0 mechanizmech
kolonizace hornich cest dychacich a o faktorech virulence nutnych k pirenosu bakterie

Bordetella pertussis.

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 39 mésicu

Kli¢ova slova - maximalné pét ') Bordetella pertussis, kolonizace, nazalni infekce,
transmise, vakciny

Udel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zékladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpecnosti a ucinnosti Sarze)

legislativni uéely | jin€ zkouSeni G¢innosti a tolerance

a bézna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie

bézna vyroba

ochrana prirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druha

vyssi vzdélavani

odborna priprava za Gcelem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusi - napr. Feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ci klinickych potreb

Hlavnim cilem planovanych pokusi je ziskani originalnich vysledku, které pomohou hloubéji
porozumét mechanizmiim virulence patogenni bakterie dychaciho traktu Bordetella pertussis a
povedou k vyvoji ucinnéjsich ockovacich latek proti ¢ernému kasli. Bude studovéno, zdali je
mozné vyvinout mySi model pro intranazalni kolonizaci a imitaci kataralniho stadia nemoci ¢erného
kasle. MyS$i model intranazalni kolonizace bude poté vyuzit pro studium mechanizmi kolonizace
hornich cest dychacich a k ziskani poznatkti, které faktory virulence jsou diileZité pro pienos
bakterie B. pertussis. Diky témto vysledktim budou identifikovany nové antigeny, které by mohly
zlepsit stavajici vakciny proti Cernému kasli a pomoci tak zabranit pfenosu bakterie mezi lidmi.

Pravdépodobné potencialni pfinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata Ci Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skoncent
projektu)

Ziskani novych poznatki kliGovych pro vyvoj novych ucinné&jSich vakcin pro prevenci pfenosu
déavivého kasle.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany (napf. injek¢ni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Mysi budou injekéné uspavany pfi infekei (intranazalni aplikace ve spanku) a pfi odebirani séra. Injekéné
jim bude 2x v rozmezi 14 dnl podavéana vakcina. Injekcni aplikace trva cca Ss.

Pfedpokladané dopady / nepFiznivé icinky na zviiata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, necinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinku

Nezadouci ucinky po infekci se mohou projevit respiracni infekei, pfi které mize dojit k ubytku na
vaze a stresu. Respiraéni infekce do 2-3 tydnd vyzmizi. VEétSina mysi ale bude usmrcena diive.
Anestezie trva 15 - 30 minut, podle jeji hloubky. Na infekci se pouzivéd pouze lehka anestezie
(znehybnéni mysi), pfi odebirdni séra hluboka.

Druhy a priblizné poéty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu
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Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvirat k opétovnému pouziti 0
Odhadovany pocet zvitat, kterd budou navracena do ptfirodniho stanoviste ¢i systému chovu 0
Odhadovany pocet zvirat k umisténi do zajmového chovu 0

Duvody pro vyse uvedené naklddani se zviraty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - 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
navrhované pokusy. Testovani kolonizace plic a nosnich dutin stejné¢ tak indukce protilatkové €1
bunééné imunitni odpovédi v tkatovych modelech neni mozZné. K vysvétleni mechanizmu je
zapotfebi studium na Grovni celého organizmu a nelze jej nahradit jinymi typy experimenti,
nezahrnujicimi Ziva experimentalni zvifata, jako napf. bunéénymi kulturami ¢i ex-vivo tkatlovymi
explantaty.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zasady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouZziti).

Vlastni zkuSenosti s podobnym typem experimenti a mnoZstvi jiZz ziskanych dat ndm umoZnily
naplanovat minimalni pocet zvifat, ktera potiebujeme k dosaZeni signifikantnich vysledkt a k jejich
publikaci. Vzorky, ziskané v experimentech, jsou v ramci laboratofe pravidelné sdileny, protoZe vice
experimentatort pracuje na podobné problematice.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte pFiklady konkrétnich opatfeni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvirat,; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmirtiujicich postupii v dobé trvdni projektu

Veskera manipulace se zvifaty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné narusujici pfirozené potfeby
zvifat. Zvifata budou pravidelné sledovana zkuSenym experimentatorem a v pfipadé zhorSeni
zdravotniho stavu budou eutanazovéna.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhu a souvisejicich zZivotnich stadit

Budou pouZity laboratorni my$i inbredniho kmene C57BL/6, C57BL/6 MyD88KO, C57BL/6 Trif KO a
C57BL/6 MyD88KOxTrif KO, C57BL/6J CFTRAF508, C57BL/6]J MyD88KOx CFTRAF508 a
C57BI/6N_mut RNF186, které jsou vhodnym modelem pro studium intranazalni infekce bakterii B.
pertussis. V letech 2020-2023 odhadujeme pouZiti maximalng 600 ks zvifat minimalniho stafi 5 tydna.
Pocet mysi je na Girovni minimalniho poétu, ktery zarucuje statisticky vyhodnotitelné vysledky mezi
skupinami.

1) Véetné védeckych pojmd, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a uceli
uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze III provad&ciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moznosti ,,nespecifikovaného savce* pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pfipadech



