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Doba trvéini projektu - rPokus bude bezprostedné zahdjen po nabyti prévni moci rozhodnuti o
pokusti - = ' povoleni projektu pokusi, pokus bude ukonden 21.08.2019 nebo do

. ' . vyddni rozhodnuti o uddleni opravnéni k pouZivani pokusnych zvifat, v
o e piipadé udélend opravnéni by byl pokus povolen do 31. 12. 2022.
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_Cile projektu pokusi (napi. feSené védecké nezndmé nebo védecké & klinické potfebyy 77
KliStova encefalitida je zavaZné a potencialné smrtelné onemocndni cloveka, Rotns je celosvétove
hlaSeno vice nez 13000 pFipad nakazy virem klistové encefalitidy. Klinicky priibéh nikazy ma ale
rozmanity obraz — u nékterych jedined probih4 nakaza bezpriznakove ¢i jako lehké horetnaté
onemoenéni. u jinych md charakter meningitidy stfedni zédvaZnosti. zatimeo jini onemocai &¢zkymi
formami encefalitidy & nejzivazngjsi encefalomyelitidou. Riizny kiinicky prabeh nékazy je definovan
souborem faktori - sviij podil ma staFi jedince, pohlavi, celkovy zdravotni stav nakazeného, dale
virulence kmene a ddvka viru, ktera se dostala do hostitelského organismu, Svou dlohu ale sehrava
genotyp hostitele. Stejné tak jako v pfipadé jinych virovych ndkaz existuji genotypy. které jsou vice
nichylné k nikaze a k jejimu zdvainému priabehu. V nasich dfivejsich experimentech jsme
identifikovali kmeny my3i, které se 1isi citlivosti k nakaze virem kliftové encefalitidy. Nyni se
zaméiime na konkrétni geneticky definové kmeny my3i z Fady CcS-Dem, které by mély vést
k identifikaci lokust, gen@ ¢i genovych rodin, které maji tlohu v determinaci citlivosti k ndkaze a
zavaznosti pritbéhu kligtové encefalitidy. Jednd se o vyzkumnou prioritu, ponévad? identifikace
takovych gent miiZe vyrazné napomoci pH genotypizaci lidskych pacientl a ureni prognézy a
vhodné 1é¢by pacienta.
Cilem studie je tedy indentifikovat kmeny my3i z fady CcS-Dem, kieré se li3f citlivosti k infekei
virem klistové encefalitidy a zavaznosti klinického prubéhu onemocnéni. Tato data budou studovéna
v souvislosti s genotypem konkrétniho kmene za atelem identifikace gent/lokusti/genovych rodin.
které budou souviset s riiznou citlivosti k nakaze a riznym klinickym pribéhem infekee.
Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusit (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve
~vafem vednim oboru nebo jaky ptinos by z ngj clovek & zvifata mohlimiy o
Identifikace lokusivgenfi/genovych rodin. které maji souvislost s riznou citlivosti k nakaze virem a
riznym celkovym pribéhem kligtove encelatitidy. miZe v pfipadg jejich ortologh v genomu Clovéka
vést k identifikaci genotypd, které jsou k nakaze obzvId&e vnimave a u kterych existuje riziko
zdvazncho pribéhu infekee. Takova informace bude mit zdsadni vliv na uréeni progndzy nakazy a
_volbu vhodného terapeutického rezimu u pacienta.
Druhy a pribliiné podty zvifat. jejichz pouziti se pfedpoklada
Do pokusu bude zafazeno 250 samic my3f kmenl ¢ fady CeS-Dem (kmeny CcS-1 az 25), stafi 6-8
Také jsou ofekdvand neZddouei Gtinky u zvifat? Jaka Je navrhovand mira zdvaZnosti? Jak bude se
zvifaty naloZeno po skonteni pokusu? e
Zvitata budou podrobena infekci, za viech okolnost! bude s mySmi naklddédno huménnim zplisobem
s maximélnim omezenim jakékoli manipulace. V pripadé pozorované rozvinuté neuroinfekee bude
pokus okamZité ukonden a zvife huméanné usmreeno, Po ukonteni pokusu budou zvitata humannd




usmrcena zlomenim vazu. Kadavery se budou ukladat do kafilerniho boxu a budou odvezeny asanaéni
sluzbou ,” ¢ v souladu s provoznim Fadem ES, provoznim
fadem pitevny a platnymi predpisy . - 0 odpadech.

Mira zdvaZnosti: zdvazné.

_Uplatiiovini 3R (réplacement, reduction. refinement) ¢ o

‘Nahrazenf pouzfvdni zvifat: Uvede, prot je nutné pouii 7ifata a prof nemohou Byt vyubi

alterniativy bez pousiti zvifat. - -

Zasady 3R byiy pfi ndvrhu projektu zohlednény. V soudasné dobs neexistuje zadny in vitro model,
ktery by pfi pokusech tohoto typu nahradil experiment na Zivém zvifeti,

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensilio podtuzvirat,
V pokusech bude pouZito minimalni moZné mnoZstvi pokusnych zvifat, tak aby bylo moZné vysledky
_hodnotit statisticky. _ _ a o

Setrné zachézeni s zvitaty: Vysvétlete volbu druliu zvifat a prod se v prpud€ tohoto zvitec
‘modelu jednd o nejietmejSf pouziti z hlediska védeckyeh eilh. ~
Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou piijata za Uicelem snizenf tjiny zpisobengé zvitatiim n
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Laboratorni mysi predstavuji z etického a huménniho hlediska vhodnéjsi model neZ jiné organismy
vletné non-humdnnich priméati. Za véech okolnosti bude se zvifaty naklddéno huménnim zptisobem $
maximalnim omezenim jakékoli manipulace. V plipadé zaznamenaného utipeni zvifete (symptomiy
neuroinfekcee), bude pokus na zvifeti okamzité ukonden a zvite humdnnim zptisobem usmrceno.




