NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Definovana minimalni mikrobiota v ochrané proti potravinovému patogenu Salmonella enterica

Doba trvani projektu pokust v mésicich 36

Klicova slova nemoci z potravin
mikrobiota dysbioza

stfevni patogeny gnotobiotické sele

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Imunitni systém [PB7]
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Cile projektu pokusut

1. Izolace a charakterizace komenzalnich mikroorganism( prasete pro pfipravu definované mikrobioty.
2. Ucinky vybranych mikroorganismu in vitro a na modelu gnotobiotického selete.
3. Definovana mikrobiota v ochrané imunokompromitovaného hostitele proti infekci stfevnim patogendm.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Netyfoidni salmonely jsou vyznamnymi infekénimi agens prajmu z kontaminovanych potravin. Infekce salmonelami vétSinou
zplsobuje samolimitujici gastroenterokolitidu (salmonelézu). AvSak u imunokompromitovanych pacientl mize zpUsobit Zivot
ohrozujici invazivni onemocnéni. Mikrobiota traviciho systému &lovéka a prasete ma obdobné charakteristiky, na rozdil od
mikrobioty mysi. Gnotobiotické sele umoznuje studovat ochranu hostitele definovanou mikrobiotou, ktera imituje ptisobeni bézné
nedefinované mikrobioty slozené z mnoha kmen(. Definovana mikrobiota pomaha porozumét vztahiim mezi mikroorganismy a

postupul na podporu zdravi a odolnosti proti sttevnim infekcim ¢lovéka a zvirat.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Zvifata budou pouzivana k simulaci imunokompromitovanych pacientti. Bezmikrobni selata udou osidlena definovanoi mikrobiotou
vybranou a zkombinonavou na zakladé pozadavk( zvy$eni jejich odolnosti proti stfevnim patogenim Salmonella enterice a
Escherichia coli.

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

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o stievni infekce, selata, ktera nebudou chranéna mikrobiotou mohou trpét zvySenou teplotou,
nechutenstvim a prdjmem.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

prasata (Sus scrofa domesticus) [A14] 0 0 100 0




[lo 0 0 0 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvitat . , s Navraceni do chovu, do . .
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté

0 0 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0
0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Prasnice, které budou pouzity pro hysterektomie za ucelem ziskani bezmikrobnich selat budou po zakroku vykrveny a predany do
kafilerie. Selata na konci pokusu budou vykrvena pro ziskani vzork( tkani pro analyzu pfinosu aplikované definované mikrobioty na
zdravotni stav selat a vybrané imunologické a fyziologické parametry. Po vykrveni a odbéru vzork( budou selata pfedana do
kafilerie.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Soucasti projektu je extenzivni prace s bunéénymi kulturami sav&ich a bakterialnich bunék a tam kde je to mozné jsou nahrazovany
pokusy na zvifatech experimenty in vitro.

Omezeni pouzivani zvirat

Skupiny jsou minimalizovany a jen tak velké, aby umoznily statistické vyhodnoceni (napf. test normality rozloZzeni hodnot validnimi
aktualné uznavanymi statistckymi testy) a z toho plynouci vybér odpovidajicich statistickych test( pro zhodnoceni rozdilll mezi
skupinami. Zarover jsou prohlédnuty databaze Pubmed a Scopus, aby nedochazelo k duplicitnimu provadéni experimentd.

Setrné zachazeni se zvitaty

Skupiny jsou minimalizovany a jen tak velké, aby umoznily statistické vyhodnoceni (napf. test normality rozlozeni hodnot validnimi
aktualné uznavanymi statistckymi testy) a z toho plynouci vybér odpovidajicich statistickych test( pro zhodnoceni rozdilll mezi
skupinami. Zaroven jsou prohlédnuty databaze Pubmed a Scopus, aby nedochazelo k duplicitnimu provadéni experimentd.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




\V pokusech budou pouzita gnotobioticka tj. mikrobiologicky definovana selata chovana v gnotobiotickych izolatorech. Prase ma
epiteliochoridlni placentu. To znamenad, Ze nedochazi k pfestupu protildtek od matky k plodu k pasivni imunizace pfed porodem, ale
matefské protilatky ziska sela az po napiti se kolostra. Gnotobioticka selata budou bezkolostralni, kontrolni konvenéni selata po
napiti se kolostra. Prase je pro svou fyziologickou, anatomickou a genetickou podobnost vhodnym modelem pro studium
gastrointestinanich a infekénich onemocnéni. Podobné slozeni mikrobiomu ¢lovéka a prasete ho dale pfedurcuje jako model
translacniho vyzkumu pro studium vlivu mikrobioty na zdravi. Selata budou chovana do stafi maximalné 28 dni, tedy do obdobi,
které je v praxi znamé jako obdobi ¢asného odstavu (21.-28. den) a je dano zmémani fyziologie traveni a tedy i potfebami Upravy
sloZzeni krmnych davek, které by byly v izolatorech obtizné realizovatelné.

Pokusy tedy zahrnuji obdobi propustné stfevni bariéry, obdobi rozvoje interakci hostitel-mikrobiota, a obdobi odstavu. Tedy obdobi,
kdy u selat dochazi k vyznamnym zménam.




