NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 33/2020

Nazev projektu pokusu

Vliv imunitniho systému na homeostizu tenkého a tlustého stfeva (GACR: 19-23154S)

Doba trvéni projektu pokusti | 2 roky

KliCové slova - maximdlné 5 | Imunitni systém, stfevo, zanétlivé onemocnéni, epitelidlni buiiky

Utel projektu pokusi - oznacte Jjej kr'izkem (x) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

X | translacni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, (i€innosti a nezavadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobki

ochrana pfirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhd

vy38i vzdélavani nebo odborna ptiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potteby)

Cilem navrZeného projektu je charakterizovat imunitni procesy, které jsou dulezité pro udrZeni spravné
homeostéazy stfevni tkang, a které jsou esencialni pro spravnou interakci se stfevnimi bakteriemi. Projekt se
detailn€ zaméfuje na objasnéni ulohy imunitni signalizace na butikdch stievniho epitelu v zanétlivych stievnich
onemocnénich.

Pravdépodobné potencidlni p¥inosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky piinos by z n&j Slovék &i zvirata mohli mit)

Projekt je zaméfen na zékladni vyzkum tykajici vlivu imunitniho systému na rozvoj zanétlivych onemocnéni
tlustého a tenkého stieva. Jelikoz incidence t&chto onemocnéni u lidi v posledni dekadé nariista, je detailni
studium imunitnich mechanismi ovliviiujici vznik t&chto onemocnéni esencilni pro ziskani dulezitych
informaci vedoucich k navrZeni cilenych terapeutickych zasaht do imunitniho systému zabrariujicim vzniku a
nebo omezujicich dopady téchto onemocnéni.

Druhy a p¥ibliZzné poéty zviFat, jejich pouZiti se predpoklada

V navrZeném projektu pokusu budou pouzity 4 druhy mysich modelii: Ragl™, I117ra-fl/fl x Defa6i-Cre,
Myd88-fl/fl x Foxnl-Cre, H2-Abl-fl/fl x Villin-CreERT2. V p¥ipads mySim modeli obsahujici Cre, Cre-
negativni mySi budou pouzity jako negativni kontroly. Ptedpoklada se vyuziti pfiblizné 100 experimentalnich
mySi rocné.

Jaké jsou o¢ekdvané nezadouci uginky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty
naloZeno po skonéeni pokusu?

U obou typy modelii zanétlivych onemocnéni tlustého a tenkého stieva dochazi k naruSeni integrity stfevniho
epitelu a masivni aktivaci imunitniho systému na mikrobialni obsah stfev. Dochazi k infiltraci imunitnich
bunék do stfeva a k zan&tlivému onemocnéni, které &asto vede k poruse vstifebavani Zivin (ubyvani na véze),
vzniku priijmu ¢&i k pfitomnosti krve ve stolici. Aby byly nezadouci uCinky u zvifat snizené na minimum, stav
mysi bude pravidelné monitorovéan a pfi vyrazném poklesu vahy (méné nez 80% z piivodni vahy) nebo pfi
vyrazném zhorSeni zdravotniho stavu, budou mysi okamzits usmrceny cervikalni dislokaci. Z uvedenych
divodi je navrhovand mira zdvaZnosti ,,zavazna“. Po skon&eni pokusu zvifata nenabydou védomi.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez
pouziti zvifat.

Pro specifické studium funkce imunitniho systému v daném rozsahu neni mozné najit vhodnou eticky
akceptovatelnou alternativu, kterd by zaroveii spliiovala pozadavky na genetickou a fyziologickou blizkost
k ¢loveku.

Omezeni pouZivéni zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvirat.

Odber orgéand, tkéni a bun&&nych populaci a celkové vyuziti modelovych zvitat bude omezeno na mimmum
umoZziiujici statistické zpracovani vysledksi pokusu. Zarovefi bude snaha o sdileni organd, tkani a bunéénych
_populaci mezi riiznymi typy pokusi.

Setrné zachéazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v pfipad€ tohoto zvifeciho modelu jedn4 o
nejSetrné&jsi pouziti z hlediska védeckych cilt.
Vysvétlete obecné opatfeni, kterd budou pfijata za (i8elem sniZeni Ujmy zpisobené zvifatim na minimum.

Plénované experimentélni mysi jsou prevazné transgenni modely umoZiiujici tkafiové nebo bun&éné specifické
delece jednotlivych genii, které jsou k fyziologii my$i mnohem Setrnéjsi nez delece téchto genl v celém
organismu. Zaroveii umoZiuji vyuZiti co nejmengiho poctu zvifat pro dosaZeni cilii tohoto projektu. Zvitata




budou usmrcena cervikalni dislokaci. Jen azZ bude zfejmé, Zze jsou zvifata mrtva, budou vyjmuty patfi¢né
organy. V pfipadé modelli zanétlivych stfevnich onemocnéni budou mysi pravideln€é monitorovany a pfi
vyrazném poklesu vahy (méné€ nez 80% z plivodni vahy) nebo pfi vyrazném zhorSeni zdravotniho stavu, budou
myS$i okamzité€ usmrceny cervikalni dislokaci.






