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Nizev projektu pokusii

Guaninové kvadruplexy v genomu viru klidtové encefalitidy

Doba trvéani projektu pokusti Pokus bude bezprostfedné zahajen po nabyti pravni moci rozhodnuti o
povoleni projektu pokus(, pokus bude ukongen 31. 12. 2022.

Kli¢ova slova - maximalné 5 RNA kvadruplex;virus kli¥fové encefalitidy;cirkularni
dichroismus;ligandy

Ugel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

X | zédkladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkou3eni kvality, i¢innosti a nezavadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych
latek nebo vyrobk

ochrana prirodniho prostfedi v zjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhl

vy38i vzd€ldvani nebo odborna pifprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napr. feSené védecké nezndmé nebo v&decké ¢&i klinické potfeby)

Cilem planované studie je identifikace a charakterizace guaninovych kvadruplexii (G4) v genomu viru kliZtové
encefalitidy, zejména studium replikatniho fitness, virulence a stupn& neuroinvazivity virovych variant, které
nesou ve svém genomu specifické zmény majici za nasledek neschopnost tvofit G4 (tzv. kvadruplex-specifické
virové varianty). Dal$im cilem je testovani G4-specifickych ligandti na zvifecim modelu, jejichz antivirova
aktivita a nizkd toxicita byla prokdzana in vitro.

Pravdépodobné potencidlni prinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve
vaSem védnim oboru nebo jaky piinos by z n&j &lovek &i zvirata mohli mit)

Vysledky projektu pfispgji k objasnéni role kvadruplexti v replika¢nim cyklu viru, Ziskana data roz&ifi znalosti
patogeneze viru kli¥fové encefalitidy a mohou téZ naznalit nové strategie terapie infekei virem klidtové
encefalitidy.

Druhy a p¥ibliZné poéty zvirat, jejich? pouziti se predpoklada

Do pokusu bude zafazeno celkem 330 ks my3i linie BALB/c.

Jakeé jsou odekdvané nezédouci i¢inky u zvitat? Jaké je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se
zyifaty naloZzeno po skonéeni pokusu?

Zvifata budou podrobena infekci, za v3ech okolnosti bude smySmi nakldddno huménnim zplisobem
s maximdlnim omezenim jakékoli manipulace. V ptipadé pozorované priznak(l infekce a akutni toxicity
aplikovanych litek u laboratorni my$i (zména chovéni &i jiné symptomy poukazujici na akutni poskozeni
organismu) bude pokus okamzZité ukonden a zvife huménn& usmrceno. Po ukondeni pokusu budou zvifata
humdnné usmrcena cervikalni dislokaci.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazenf pouZivéni zyifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro€ nemohou byt vyuZity
alternativy bez pouZiti zvitat.

Zasady 3R byly pfi navrhu projektu uplatnény. V maximalni moZné mife budou experimenty provedeny na
bun&nych kulturach. Pouze ovéfeni vlastnosti virl, jako je replikani fitness, neuroinvazivita, schopnost
navodit neuroinfekci a invazi do cilovych organil, budou nésledné testovany na my3ich. Rovn&z pouze latky,
které budou vykazovat vyborny antivirovy G&inek na bun&tné kultufe a nizkou toxicitu, budou testovany na
zvifecim modelu. Experiment na zvifeti je u takovych typii studii zcela nezbytny a nelze jej nahradit
alternativnim zptisobem.

Omezeni pouZivan{ zvitat: Viysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmenfho pocdtu zvitat.

V pokusech bude pouZito minimélni moZné mnoZstvi pokusnych zvifat, tak aby bylo moZné vysledky hodnotit
statisticky.

Setrné zachézeni se zviraty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro€ se v piipadé tohoto zviteciho
modelu jedna o nejSetrn&jif pouziti z hlediska védeckych cilf.

Vysvétlete obecnd opatieni, ktera budou pfijata za Gelem sniZeni Ujmy zplisobené zvifatiim na
minimum.

Laboratorni my3i predstavuji z etického a huménniho hlediska vhodnéjsi model neZ jiné organismy véetnd non-
humannich primatd. Za viech okolnosti bude s mySmi nakldddno huménnim zpiisobem s maximdalnim
omezenim jakékoli manipulace. V pifpadé zaznamenaného utrpeni zvifete (symptomy neuroinfekce, akutni
toxicita latky), bude pokus na zvifeti okamzité ukonéen a zvife humdannim zplisobem usmrceno.




