NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Studium profylaktického vlivu Zloutkovych imunoglobulinG IgY na rozvoj mikrobialni infekce dychaciho traktu

Doba trvani projektu pokust v mésicich 60 \
Klicova slova inhalace
protilatky profylaxe
bakterie 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Dychaci soustava [PB4]
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Cile projektu pokusut

Cilem je feSeni védecké neznamé s moznym aplikacnim vystupem.

Cilem pokusu bude poznani, zda nadechovani nebulizovanych roztokd Zloutkovych imunoglobulinG IgY, pfipravenych proti
virulenénim faktordm bakterii, omezi mikrobialni infekce (napf. Pseudomonas aeruginosa) dychaciho traktu. Pfedpoklada se
profylakticka aplikace téchto IgY u lidi, zejména pacientl s cystickou fibrosou. Podminky in vivo umozni komplexné vyhodnotit viiv
podani IgY na rozvoj bakterialni infekce zejména z hlediska poctu volnych a adherovanych bakterii, jejich internalizace, tkanovych
reakci (produkce cytokind), morfologickych zmeén v plicnim epitelu, vlivu na plicni makrofagy a produkce vlastnich protilatek.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

PFinosem pokusl bude poznani, zda nadechovani nebulizovanych roztokl Zloutkovych imunoglobulind IgY pfipravenych proti
virulenénim faktordm bakterii omezi odpovidajici mikrobialni infekce (napf. Pseudomonas aeruginosa) dychaciho traktu.
Predpoklada se profylakticka aplikace téchto IgY u lidi, zejména pacientt s cystickou fibrosou.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Experimentalni zvifata budou uvedena do lehké narkézy injekéni aplikaci kokteilu anestetik pod kizi v oblasti tfisla zadni nohy
(ketamin + xylazin; 100 mg/kg u ketaminu; 10 mg/kg u xylazinu), v celkové dobé trvani cca pll hodiny. BEhem této doby bude
provedena intratrachealni instilace optimalizované davky bakterialni suspense zavedenim uzké kanyly o prdméru 1,1 mm do
trachey zvifete. Kompletni vykon intratrachealni instilace bude proveden v fadu cca 5ti minut. Pro lepsi znecitlivéni sliznice hornich
dychacich cest bude pouzit Mesocain gel (aplikace na $pi¢ce kanyly). Vdechovani nebulizovanych protilatek IgY bude provadéno
neinvazivné, ve formé aerosolu (nebulizator Pari) po dobu cca 10 minut v prostoru inhalaéni komrky.

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

Po navozeni bakterialni infekce plic Ize u zvifat o€ekavat odpovidajici u€inky. Navrhovana mira zavaznosti je stfedni. Doba trvani
téchto nezadoucich ucinkd bude co nejvice minimalizovana, zvifata budou denné klinicky pozorovana a pokud bude rozpoznan
vyskyt negativnich Gc€ink(, bude postizeny jedinec neprodlené v anestézii usmrcen predavkovanim anestetikem v kombinaci se
strzenim vazu a veSkeré experimentalni materialy zajiStény pro nasledné analyzy.

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

Pokusy budou humanné ukonceny Setrné provedenym usmrcenim zvifat osobou odborné zpusobilou. Zvifata budou usmrcena
strzenim vazu v narkéze a po vyjmuti organd budou kadavery odvezeny k likvidaci odbornou firmou. Tento postup je nezbytny pro
zajisténi odbéru v§ech biologickych vzork( a materiald.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

\Vzhledem k tomu, Ze bude v plicich sledovana interakce proteint (Zloutkovych imunoglobulint 1gY) s oportunnimi bakterialnimi
kmeny v zavislosti na rezimu a zplUsobu expozice, je tfeba vyuzit podminek in vivo, tj. aplikaci laboratornim zvifatim. Protoze je
nutné komplexné vyhodnotit diisledky expozice zejména z hlediska poc¢tu volnych a adherovanych bakterii, jejich internalizace,
tkanovych reakci (produkce cytokin(), morfologickych zmén v plicnim epitelu, vlivu na plicni makrofagy a produkce vlastnich
protilatek, nema tento pokus jinou alternativu.

Omezeni pouzivani zvirat

Nezbytné nutny pocet zvifat je 600 mySi za 5 let. ProtoZe bude tfeba studie provadét paralelné se 4-5 experimentalnimi skupinami
zvitat je s ohledem na statistickou prakaznost vysledk( navrhovany pocet minimaini.

Setrné zachazeni se zvitaty

\/ pfipadé mySiho modelu se jedna o nejSetrné&jSi pouziti experimentalnich zvifat, protoze spotfeba finanéné naro¢nych materiala
pro dosaZeni vytéenych védeckych cilll bude tak optimalizovana. Pfi manipulaci a premedikaci budou aplikovana takova opatfeni,
ktera snizi ujmy zpusobené zvifatlim na minimum. Pfi vystaveni proteinovému aerosolu IgY budou zvifata bez omezeni volného
pohybu a pro intubace a inokulace bude pouzita nark6za pomoci ketaminu v kombinaci s xylazinem. Béhem celého pokusu budou
mit zvifata volny pfistup k pitné vodé a krmivu.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Béhem pétiletého obdobi trvani projektu pokust bude pouzito celkem maximalné 600 dospélych mysi (ve vahovém rozmezi 34 -37
g) kmene ICR CD-1, BALB/c Albino nebo kmene B6 Albino. Tento druh i diky barvé srsti umozni snadnou neinvazivni analyzu
pomoci zobrazovaciho systému IVIS Lumia XR bio (kooperujici pracovisté IKEM).




