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Nazev projektu pokusu
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Doba trvani projektu pokust v mésicich 44
Kli¢ova slova zoondzy
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Ugely projektu pokust

Translacni a aplikovany vyzkum: Infekéni onemocnéni u lidi [PT22]
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Cile projektu pokusut

Virova a bakterialni onemocnéni zoonotického plvodu pfedstavuji vyznamnou zdravotni hrozbu pro lidi i zvifata. Sbér dat z vektort
(zejména komaru a klistat) a rezervoarovych hostitelt (zejména hlodavcl a netopyrt) je kliCovy pro pochopeni miry rizika vyskytu
novych zoondz. Cilem interdisciplinarniho projektu je iniciovat detekci novych zoonéz zejména v kontextu environmentalnich
globalnich zmén. Z pohledu aplikovaného vyzkumu ziskana data slouzi pro management detekce novych zoonéz véetné navrhu
strategie ucinné kontroly vektorl a formulace preventivnich programd, a sou¢asné jsou podkladem pro prediktivni mapovani a
v&asnou reakci v pfipadé moznych epidemii novych zoonotickych onemocnéni ve stfedni Evropé. Pravé testovani mozné
patogenity a virulence novych mikroorganizm@ v podminkach in-vivo na laboratornich mysich umozriuje vyhodnoceni miry
nebezpedi izolovaného viru/bakterie pro obratlovce potazmo ¢lovéka.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Zasadnim pfinosem pokusu na laboratornim (Zivém) modelu bude z kratkodobého pohledu zejména vyhodnoceni miry rizika nové
izolovanych mikroorganizm0 pro zdravi obratlovcl. Jde o spojeni zakladniho a aplikovaného vyzkumu sméfujiciho k preventivnim a
kontrolnim opatfenim pfi vyskytu novych zoonéz. Zkoumana problematika je v souladu s Narodnimi prioritami orientovaného
vyzkumu, experimentalniho vyvoje a inovaci a dlouhodobého hlediska ma vyznam pro management novych zoonotickych nakaz.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

\/ pfipadé izolace novych virovych agens bude vyuzito maximalné 200 sajicich mySi kmene BALB/c kvality SPF. Ockovani
suspenze sajicim mySim (2-4 dny starym) bude provadéno intrakranialné (i.c.) v objemu 10 mikrolitrd v reZimu jejich mirného
podchlazeni, tak aby Cerstvé narozené mysi byly co nejméné vystaveny stresu a bolesti. Sajici mysi budou po infekci denné
kontrolovany a budou vyhodnocovany symptomy infekce. V pfipadé rozvoje klinickych pfiznaku (zejména neuroinfekce) bude
experiment okamzité ukoncen a mysi humanné usmrceny. Takto budou mysi sledovany maximalné 28 dnf(, poté usmrceny. Pro
specifické testy patogenity/virulence novych agens budou dospélé BALB/c mysi (celkem 45 mysi roén&/180 mysi za dobu trvani
projektu) infikovany novymi izolaty potencialnich patogen(i pomoci injekéni aplikace (i.p., s.c.). Bude pouzivano 15 mySi na
testovani virulence jednoho izolatu. V prabéhu pokusu bude pravidelné ve 24 hodinovych intervalech individualné i skupinové
hodnocen a zaznamenavan zdravotni stav mySi po dobu 28 dnu. V pfipadé rozvoje pfiznakli onemocnéni u zvifat v pokusu budou
mysSi utraceny. Vzdy tfi mySi z infikované skupiny budou utraceny v uvedenych dnech po infekci: 3, 7, 14, 21, 28. Po usmrceni bude
mysSim odebran mozek, jatra, ledviny, slezina a krev pro naslednou detekci a kvantifikaci potencialniho patogenu. VSechny mysi

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Experimentalni infekce novymi patogeny mohou vést k rozvoji letalniho onemocnéni. Zavaznost se bude odvijet dle stupné
patogenity testovanych virovych a bakterialnich kment a nelze tedy dopfedu odhadnout ¢i dokonce definovat miru zavaznosti, ktera
se muzZe pohybovat v kategoriich od mirnych po zavazné. Sajici mysi se budou o¢kovat i.c. v reZimu mirného podchlazeni, tak aby
Cerstvé narozené mysi byly co nejméné vystaveny stresu a bolesti. Pro specifické testy patogenity/virulence novych agens budou
dospélé BALB/c mysi infikovany novymi izolaty potencialnich patogent pomoci injekéni aplikace (i.p., s.c.). Pro izolaci novych vird
budou vyuzity SPF sajici mysi. Pro testovani patogenity a virulence ziskanych kment budou vyzity dospélé laboratorni mysi kmene
BALB/c. Pudvod zvifat Anlab, s.r.o. CZ 11760342). Pfedpokladame vyuziti maximalné 5 rodinek SPF sajicich mysi pro izolaéni
experimenty a 45 BALB/c dospélych mysi roéné (15 mySi na kazdy testovany patogen) ro¢né. Celkem za celou dobu feSeni
projektu (4 roky) tedy celkem 20 rodinek sajicich mySi a 180 BALB/c dospélych laboratornich mysi.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

VVSechny mysSi pouzité v experimentu budou po jeho ukonCeni utraceny zlomenim vazu. Kadavery mySi budou po pokusu
autoklavovany, poté se budou ukladat do kafilerniho boxu a budou odvezeny specializovanou odpadovou firmou (JaK Lab, s.r.o.
Hodonin).

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

\V rdmci projektu bude provadéno v maximalni mozné mife testovani patogenity a virulence novych izolatl na bunéénych kulturach.
Finalni a pokud mozZno pocétem omezené testovani patogenity a virulence novych kmentl na zvifatech nelze nahradit Zzadnymi
alternativnimi metodami.

Omezeni pouzivani zvirat

\V maximalni mozné mife budou pouzivany bunééné linie. V experimentech na zZivém modelu (studium patogenity, virulence,

dospélych mysi kmene BALB/C kvality SPF za celou dobu trvani projektu) s ohledem na nutnost spravného statistického
vyhodnoceni ziskanych vysledku.

Setrné zachazeni se zvitaty

VeSkera manipulace se zvifaty bude provadéna s ohledem na Setrné zachazeni. Sajici mySi budou o¢kovany i.c. v rezimu mirného
podchlazeni. V pfipadé zaznamenaného utrpeni zvifete (symptomy zavazné infekce), bude pokus na zvifeti okamzit& ukoncen a
zvitfe humannim zplisobem usmrceno. Se zvifaty bude zachazeno v souladu se sou¢asnou legislativou a budou uplatnény veskeré
mechanizmy pro jejich welfare.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni mysi (pfevazné sajici) jsou vhodnym modelovym organizmem a citlivym indikatorem pro studium potencialniho
zoonotického potencialu novych mikroorganizmu pro obratlovce. Laboratorni mysi predstavuji z etického a humanniho hlediska
vhodnéj$i model nez jiné organizmy obratlovcl véetné non-humannich primata. Mysi BALB/c jsou vhodnymi modely pro studium
infek&nich onemocnéni véetné sledovani mozné patogenity a virulence pro obratlovce.




