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Nazev projekiu pokusii

Vliv mikrobiomu na pribéh zanétlivych a n:—idomvych procesii
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udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech
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Cile projektu pokusi - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych patreb
Cilem projektu je systemattcky analyzovat vliv mikrobii na fungovani imunitniho systému a na rozvoj
zanétlivych a nadorovych chorob.

Pravdépodobné potenciilni pfinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovék, zvifata &i Zivotni prostfedi mohli mit; v pFislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a diouhodobymi prinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)

Pochopeni vztahii mezi komenzalnimi mikroby a imunitnim systémem by mohlo v dlouhodobém horizontu
piispét jak k 1é¢bé, tak k prevenci chronickych zanétlivych chorob.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouzivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchio postupii a dobu jejich trvdni

Obvyklé postupy provadéné na experimentalnich zvifatech zahrnuji zejmeéna injekéni aplikace, které jsou
nezbytné k indukei patologickych zmén a k jejich 1éébé&. V ramei projektu budeme provadét aplikace
subkutalni (s.c.), intraperitonealni (i.p.), intravenoézni a intradermalni. Kromé intradermalni aplikace, ktera
probiha z bezpeénostnich diivodi v celkové anestezii, je trvani téchto manipulaci obvykle v fFadech nékolika
vtefin. Nejvice opakovanych aplikaci bude u zvifat, u kterych bude indukovana experimentalni autoimunitni
encefalomyelitida (2x s.c. + 2x i.p.), ktera bude zarovefi l1é¢ena (+1x i.p.) nebo heterotopicky karcinom (1x
s.c.), ktery bude zaroveii lé¢en biologickou lé€bou (3x i.p.). Néktera latky budeme podavat pfimo do zaludku
pomoci oro-gastrické sondy. Chirurgické zakroky nejsou planovany.

Predpoklidané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto iéinki

V nékterych modelech mohou zvifata pocitit déletrvajici mirnou bolest a diskomfort zptisobeny indukei
stfevniho zanétu &i rlst nadoru - mira zavaznosti: Stiedni. Cast zvifat bude pouzita jako zdrav4, bez indukce
patologickych zmén, ktera budou pouze exponovina zménéné diet€, antibiotikiim &i probiotickym mikrobiim
nebudou pocit'ovat Zadny diskomfort - mira zdvaZnosti: Mirnd. Podobnou trovefi dopadi pociti zvifata,
ktera budou pouzita v ¢asné fazi vyvoje patologickych zmén - mira zdvaznosti: Mirna. Studium
jednodudsich mechanismut provedeme vysoce vykonnymi metodami in vitro s pouzitim bunék ze zdravych
zvifat - mira zdvaZnosti: Nenabude védomi.

Druhy a pribliZné podty zvirat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada, a piedpoklidana zavaZnost pokusu
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Nakldd4ni se zviFaty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany potet zvifat k op&tovnému pouim o
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| Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navricena do pFirodniho stanovisté & systému chovu
Odhadovany podet zvifat k umisténi do zdjmovéhochovu ‘ 0
Divody pro vyie uvedené nakladani se zvifaty - uved'te

" p uzivani zvifat - uved'e, Jaké alternativy bez pouZiti zviFat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro iucely tohoto projekiu
Validizované alternativni metody uvedené v databazi ,,European Center for Validation of Alternative
Methods* ndm jednak neumoZfiuji sledovat interakci kompletniho mikrobiomu (sloZeného zejména z
bakterii, které neni moZné kultivovat in vitro), interakci mikrobil se sloZzkami natravené diety a ani plisobeni
mikrobi na fungovani komplexnich imunologickych dé&jii, a proto nemohou nahradit navrhované pokusy.
Experimenty testujici jednodu&i mechanismy a d&je (napf. interakei specifickych mikrobialnich komponent
se specifickymi burikami) jsme nahradili experimenty in vitro.
Omezeni pouzivani zvifat - stetlete Jjaky pocet zviFat byl pro tento prq;ekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poétu pouZivanych zvifat, a zasady pouzité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouZivany po celou dobu trvdni projektu za ucelem minimalizace poctu pouZivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni thdni a opakované pouziti).

Zvirata budou pouZivana v minimélnich poétech, které umoZni statistické vyhodnoceni rozdilt mezi
skupinami. Pokud to bude mozné, tak budou sdileny vzorky ziskané v experimentech. Spojeni studia
riiznych forem zan&tu a nadord feené v ramei projektu umozni nejen neobvyklé synergie, ale i redukei
podtu zvifat. Planovani paralelnich experiment, jak je popsano vy3e, dile umoZni redukei zvifat. Analyzou
vétiiho po&tu parametrii najednou (pouZiti modernich, citlivych metod) docilime dal3i redukce potfebného
oftu zvifat.
getrne zachazeni se zvitaty - uved'te priklady konkrémich opatient (napf. zvySené pozorovdni, pooperacni
péée, tlumeni bolesti, vyevik zvifat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivoni
podminky zvitat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirfiyjicich postupii v dobé trvani projekiu
Veskera manipulace se zvifaty bude co nejohleduplnéjﬁi a co nejméné narusujici pfirozene potieby zvifat.
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Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a Souwse_]lmch Fivomich stadii

Dospélé laboratorni my3i inbrednich kmenti BALB/c a C57BL/6 jsou vhodnym a dobfe popsanym modelem
pro studium experimentalnich zan&td i nadori. Mysi deficitni na buriky adaptivni imunity (tzv. SCID
fenotyp) jsou navic vhodné pro studium vlivu adaptivni imunity (absence T a B lymfocytii a adoptivni
transfer izolovanych bun&k) a pro indukei transferového modelu strevniho zdnétu pomoci transferu bunék
syngenniho dérce. My$i deficitni na molekuly, které se G¢astni regulace imunitniho systému umoziiuji
studium vlivu interakce hostitele s mikroby. My3i gnotobiotické (bezmikrobni a kolonizované definovanymi
mikroby) jsou vhodné pro studium interakci mezi mikroby a hostitelem a umoZiiuji pfenos mikrobiomu i
cilenou kolonizaci jednim typem mikroba.

1y Viéetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhil zvifat a ageli
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee® pro zachovani anonymity ve vyjime&nych pfipadech





