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Nazev projektu pokusu

Vnimavost definovanych genetickych linii mySi doméci k experimentalni infekci P. yoelii

Doba trvani projektu pokust v mésicich 24

Kli¢ova slova My$

malarie Plasmodium
infekce 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: DalSi zakladni vyzkum [PB13]
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Cile projektu pokusut

Cilem studie je posoudit vnimavost definovanych genetickych linii mysi domaci k experimentalni infekci plvodcem malatie P.yoelii.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Malarie patfi k nejrozsifenéjsSim lidskym infekénim onemocnénim koné&icim smrti pacienta. Projekt je sou¢asti ambiciézni studie
ktera si klade za cil odhalit detaily interakce pivodct malarie a hostitell v kontextu genetické variability hostitele ve sledovanych
genech. Experiment sledujici souvislosti genetického pozadi hostitele a intenzity infekce Plasmodii nelze provést jinak nez na
zvifecim modelu. Zvoleny experimentalni model mys domaci — mysi plasmodium P. yoelii byl doposud uzit k ziskani vétSiny
hodnotnych poznatk(l o interakci plasmodii a jejich hostitel na bunééni i molekularni drovni. Ambici projektu je odhalit genetické
pozadi rozdill ve vnimavosti k infekci, vysledky budou vyuZzitelné v kontextu chapani genetickych aspektd malarie ¢lovéka.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Pfevezena zvifata budou aklimatizovana po dobu nejméné 14 dnu. MySi budou rozdéleny do 3 experimentalnich skupin A,B,C,
pouzity budou samice starSich nez 3 mésice, aby se zajistilo co nejvétsi mnozstvi krve z kazdého jedince a minimalizoval se tak
jejich pocet. Prvni skupina mysSi (A) bude pouzita k pasazi P.yoelii pro naslednou infekci experimentalnich mysi. Infekce bude
provedena i.p injekci suspenze krvineks P.yoelii. Urovné parazitémie budou denné sledovany odebranim kapky krve z mysiho
ocasu. Priblizné 12. den po infekci bude mySim odebran maximalni objem krve (300-700 ul) srde€ni punkci v terminalni anestézii.
Nasledné budou mySi usmrceny cervikalni dislokaci. Druhd a tfeti skupina mysi (B a C) bude infikovana definovanym mnozstvim
krvinek s infekci P.yoelii (iRBC) ziskané od skupiny my$i A, a to injekéni aplikaci do ocasni Zily. Urovné parazitémie budou
monitorovany alesporn kazdy druhy den odebranim kapky krve z mysiho ocasu. U mySi skupiny B budou sledovany hladiny
parazitemie az do vymizeni parazitemie (oCekava se pfiblizné 1 mésic) nebo do 60 dnu, podle toho, co nastane dfive. Na konci
experimentu budou mysi skupiny B usmrceny cervikalni dislokaci. U mySi skupiny C budou monitorovany hladiny parazitémie az do
dne maximalni parazitémie (pfedpoklada se pfiblizné 2 tydny), poté bude mySim odebran maximalni objem krve srde¢ni punkci v

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

Jedna se o infekci intracelularnim parazitem, ktery u mysi mdze vyvolat mirné formy anemie. Zdravotni stav bude sledovan a
liakakoli nepravdépodobna indikace utrpeni bude mit za nasledek bezbolestné usmrcovani mysi. Zpusoby aplikaci a odbéru jsou
voleny tak, aby minimalizovaly zatéz. 24 mésicl

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

Pokus bude zakon&en usmrcenim zvifat pfedavkovanim anestetika (sedace 0,2ml xylazin/kg i.m. a nasledné bude aplikovan
pfipravek k eutanasii T61 intrakardialné). Po odebrani tkani, budou jejich kadavery neSkodné odstranény prostfednictvim
asanacniho podniku.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Predbézné analyzy jiz byly provedeny na dostupnych nezivo¢isnych modelech, véetné vzork(l krve z pfirozené lidské infekce,
vzork( krve z kontrolovanych lidskych infekci a studii o6kovani, modeld infekce ex vivo v burfikach darct lidské krve a in vitro
mysich a lidskych bunécnych linii. Tato data jsou vyuzita v maximalni mife pro vymezeni sledovanych hypotéz. Experiment
prokazujici pfimy dopad genetického pozadi hostitele a intenzity infekce Plasmodii v8ak nelze provést jinak nez na zvifecim
modelu.

Omezeni pouzivani zvirat

Bude vyuzit minimalni pocet zvifat nutny pro ziskani potfebného mnozstvi materialu a provedeni planovanych experimentd po dobu
2 let. V priibéhu experimentl bude provedena analyza dat a statistické zpracovani, aby bylo zajist€no, ze experiment nepfekrodi
pozadovany pocet zvifat. Finalni odbér krve srdeni punkci zajisti maximalni mnozstvi materidlu odebraného kazdému zvifeti, ¢imz
se snizi poCet pouzitych zvirat.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty budou zachazet pouze osoby odborné zpusobilé, zachazeni se zvifaty bude v souladu se zakonem €. 246/1992 Sb., na
ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdéjsich pfedpisu, a s vyhlaskou ¢. 419/2012 Sb., o ochrané pokusnych zvifat. Zvifata budou
pfed zacatkem experimentu aklimatizovana na prostfedi, slozeni skupin nebude v ramci experimentu ménéno. V ramci enrichmentu
budou mysSim poskytnuty Ukryty a prolézacky z kartonovych trubic o praméru 3-5 cm, poskytnut bude material na tvorbu hnizd
(nezavadna drevita vata). Kazdy den jsou hlodavci sledovani s ohledemna posouzeni aktivity (nap¥. pohyb, pfijem potravy a vody,
stavba hnizda, vzajemni interakce v kleci) a vzhledu (napf¥. viditelné vfedy nebo rany, drsna srst, drzeni téla a dychani, jasné a
oteviené oci). Fyzicky jsou také alespon dvakrat tydné (pfi vyméneé podestylky) sledovany reakce na silu ichopu, znamky
dehydratace, stav téla (v€etné hmotnosti) a jakékoli abnormality na bfiSe nebo na genitaliich

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




V experimentu budou pouzity pfesné definované genetické linie laboratornich mysSi. VSechny pouzité mysi (linie C57BL / 6N Adar1
+/+; Mavs +/ +, Adar1 -/ +; Mavs + / +, Adar1 + / +; Mavs -/ -, Adar1 - / +; Mavs - / -) se rodi v Mendelové poméru, a normalné se
rozvijeji a chovaji. Tyto mysi nevykazuji Zddnou zjevnou abnormalitu az do véku 12 mésicl. Studii nelze provést na jiném druhu
zvifete vzhledem k hostitelské specifité P.yoelii. Zvoleny experimentalni model my$ domaci — mysi plasmodium P. yoelii byl
doposud uzit k ziskani vétSiny hodnotnych poznatku o interakci plasmodii a jejich hostiteld na bunééni i molekularni Grovni




