NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Tolerogenni dendritické buriky a bezlepkova dieta jako kombinovana terapie diabetu 1. typu

Doba trvani projektu pokust v mésicich 27

Klicova slova tolerogenni dendritické buriky
diabetes 1. typu bezlepkova dieta
kombinovana terapie 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Endokrinni systém / metabolismus [PB10]

0

Translacni a aplikovany vyzkum: Endokrinni/metabolické poruchy u lidi [PT31]

0

Cile projektu pokusut

Cilem projektu je testovat tolerogenni dendritické buriky a rtizné protokoly jejich pfipravy a aplikace na jejich potencial zamezit
rozvoji diabetu na NOD mySim modelu tohoto onemocnéni. Cilem je téZ studovat efekt tolerogennich dendritickych bunék v
kombinaci s bezlepkovou dietou, jako mozné kombinované terapie, na rozvoj diabetu 1. typu u NOD mysSi. Posledni ¢ast projektu
zahrnuje funkéni testy na NOD-SCID mysich, u kterych budou testovany adoptivnim ko-transferem s diabetogennimi splenocyty
vybrané populace regulac¢nich bunék.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

PFinosem vyzkumného projektu je vyvoj novych terapeutickych postupl pro prevenci ¢i dokonce ¢asnou Iécbu diabetu 1.typu.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Zvifata budou zpravidla pouzivana ke sledovani efektu riznych intervenénich strategii pfi rozvoji diabetu 1. typu. MySim budou
injek&né aplikovany tolDC (i.p., s.c., i.v.) a bude jim 1x tydn& méFena hladina glykémie (ze $picky ocasu). Cast zvitat bude
usmrcena za Ucelem izolace bunék z organut a odbéru dalSich vzorka.

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

Zvifata pociti kratkodobou mirnou bolest zpisobenou injekéni aplikaci a odbéry krve (ze $pi¢ky ocasu) pro méreni glykémie.

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

Eutanazie v anestézii (inhalacni isofluran 1-3% nebo i.p. kombinace ketaminu hydrochloridu 90 mg/kg zivé hmotnosti a xylazinu
hydrochloridu 4,5 mg/kg Zivé hmotnosti, cervikalni dislokace), odvoz asanacni sluzbou, se kterou maji pracovisté smlouvy.
Opétovné pouziti zvifat neni planovano.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Experimenty, pfi kterych bude optimalizovan protokol pro indukci tolDC, budou provadény in vitro. Alternativnimi metodami neni
mozné zkoumat vliv faktord prostfedi gluten-free diety a tolDC na rozvoj diabetu, ani zmény imunitnich reakci, a proto nemohou
nahradit navrhované pokusy.

Omezeni pouzivani zvirat

Zvifata budou pouzivana v minimalnich poétech, které umozni statistické vyhodnoceni rozdili mezi skupinami. Pokud to bude
mozné, tak budou sdileny vzorky ziskané v experimentech. Analyzou vétSiho poctu parametrt najednou (pouziti modernich,
citlivych metod) docilime dalS$i redukce potfebného poctu zvirat.

Setrné zachazeni se zvitaty

VeSkera manipulace se zvifaty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné narusujici pfirozené potfeby zvifat.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




\ projektu budeme pouzivat mySi kmen NOD (Non-obese diabetic), které reprezentuji vhodny a nejrozSifenéjsi spontanni model
pro studium diabetu 1. typu a odpovidajici kontrolni kmen mysi BALB/c. Kmen NOD-SCID mysSi je vhodnym kmenem pro pokusy
adoptivniho ko-transferu diabetu pro testovani funkéni kapacity efektorovych ¢i regulaénich bunék izolovanych od NOD mysi. Pocet
mys$i je na Urovni minimalniho poctu, ktery zaru€uje statisticky vyhodnotitelné vysledky mezi skupinami.

StaFi mySi na experimentalnich dietach se pohybuje od 3 do 45 tydnd. Maximalni stafi experimentalnich zvifat pfi sledovani
incidence diabetu bude 45 tydnu. Stafi zvifat pro imunologické odbéry je 4-12 tydna.




