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Nizev projektu pokusu

Imunologickd, mikroskopickd a molekuldrni studie strukturdlnich zmén v zdnétlivém a nddorovém mikroprostredi u
konvenénich vs. bezmikrobnich (GF) mysich modelii a studie strukturdlnich a imunologickych zmén ve strevé u
bezmikrobnich mysi v prabéhu konvencionalizace.

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 2020-2023

Kli¢ova slova - maximdlné pét ) Mys, nador, zanét, mikroprostfedi, imunomodulace

Ucdel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice mozZnosti

X

zakladni vyzkum

X

translaéni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v&etné zkouseni bezpecnosti a Gi¢innosti Sarze)

legislativni igely | jiné zkouSeni ucinnosti a tolerance

a bézna vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie

bézné vyroba

ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druht

vyssi vzdélavani

odborna pfiprava za ucelem ziskani, udrzeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

O00o0o0o0oonnonoo

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych Ci klinickych potieb

Cilem projektu je studium imunologickych a strukturdlnich zmén vedoucich k rozvoji patologického zanétu a rakoviny v
riiznych mikroprostredich. Budeme studovat strukturu stromatu nddoru ve vztahu k imunitnim burikdm a
imunologickému mikroprostfedi v tlustém stfevé béhem zdnétu a / nebo rakoviny. Pfinosem vyzkumného projektu je
ziskdni novych poznatki kli¢ovych jak pro pochopeni biologie téchto zdvaznych onemocnénich tak pro vyvoj novych
diagnostickych postupu.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvifata ¢i Zivomni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

O&ekdvdme rozsiteni znalosti o asnych procesech, které podporuji vyvoj zanétu, a jejich roli v utvdreni nddoru a
ndsledné v identifikaci novych terapeutickych cild, které mohou byt pfinosem pro pldnovadni lécby pacientu a jejich
kvalitu Zivota. Ddle oéekdvdme prohloubeni znalosti tykajicich se strukturdlnich a imunologickych zmén v rané fazi
konvencionalizace bezmikrobnich zvifat, coZ miZe vést k lepsimu pochopeni vlivu mikrobiomu na regulaéni funkci
imunitniho systému ve strevé i na systémové drovni.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zikroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvdni

Jednordzovy odbér krve ze srdce v celkové anestezii na konci experimentu, po kterém jiZ zvife ddle nenabude védomi;
jednordzovd (kombinovany model) nebo opakovand podkozni injekce AOM (model AOM, 5x s.c. injekce, 1x tydné), piti
3% DSS v pitné vodé ve 3 cyklech po 7-10 dnech ndsledovanych 7-10 denni pauzou.

Predpokladané dopady / nep¥iznivé Géinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne€innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinki

NeZddouci tcinky - indukce nddoru a/nebo zdnétu po dobu trvdni pokusu. Navrhovand mira zdvaznosti - stfedni.
kafilerni box FgU AV CR (Praha), odvoz Asanace spol. s.r.o., pracovisté Zichlinek (Novy Hrddek).

Druhy a p¥iblizné poéty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpokladd, a pFedpokladana zivaZnost pokusu

Db zvitat®) Odhac!o- Odhadovany podet zvifat podle zdvaznosti
vany Nenabude i Shil Pl
- vyberte ze seznamu = y : Mirna Stredni Zavazna
pocet védomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 150 X
Mys laboratorni (Mus musculus) 850 X

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Nakladani se zviFaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena




o

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti

o

Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do ptirodniho stanovisté ¢i systému chovu

Odhadovany pocet zvirat k umisténi do zdjmového chovu 0

Diivody pro vySe uvedené naklddéni se zviraty — uvedte

VSechna zvifata budou po ukonceni experimentu usmrcena (eutanazie isofluran, ketamine/xylazine, cervikdlni
dislokace), a jejich orgdny odebrdny pro dalsi analyzu, pfipadné ddle sdileny. NavrZeni pfedklddaného projektu pokusu
neumoZnuje opakované pouZiti zvirat, jejich ndvrat do pfirody, ¢i umisténi do zdjmového chovu.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZzivani zvitat - uved'te, jaké alternativy bez pouZiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc¢
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu

Alternativni metody (jako studie in vitro na bunécnych liniich, 3D bunécné kultury) dostatecné nevystihuji komplexitu
imunitni zanétlivé odpovédi a vyvoje nddorového mikroprostredi a proto nemohou nahradit navrhované pokusy.
Nékteré dilci experimenty (napr. stimulace splenocyt(i pisobenim DSS a/nebo AOM) budou nahrazeny experimenty in
vitro, coZ ndm umoZni sniZit spotrebu zvirat.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za uicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouziti).

Experimentim bude predchdzet diikladné studium jiZ publikovanych védeckych vysledkii, aby se predeslo opakovdni
experimentd a nadmérné spotrebé zvirat. Zvifata budou pouZivana v minimdlnich poctech, které umozni statistické
vyhodnoceni rozdili mezi jednotlivymi skupinami a pokud to bude mozZné, vzorky budou sdileny. Analyzou vétsiho
poctu parametrid najednou (pouZitim modernich, citlivych metod) docilime dalsi redukce potfebného poctu zvirat.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatreni (nap¥. zvySené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadiit na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmiriiujicich postupi v dobé trvani projektu

Veskerd manipulace se zvifaty bude co nejohledupinéjsi a co nejméné narusujici pfirozené potieby zvirat. Zvifata
budou pravidelné kontrolovdna zkuSenymi experimentdtory i persondlem zvérince a budou drZena ve skupindch. Pro
sniZeni pripadného diskomfortu experimentdlnich zvifat bude pouZita anestezie. V pfipadé zhor$eni zdravotniho stavu
v disledku aplikace léCiv budou zvifata utracena.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhit a souvisejicich Zivotnich stadii

Studie bude provdadéna na BALB/c a C57BL/6 mysich. Vybrané kmeny zvifat jsou vhodné pro studium experimentdlnich
zdnétd a nddord a imunitni odpovédi proti nim. Zmiriované experimentdlni modely jsou bézné pouZivany k dosaZeni
cilt projektu a nase skupina md s jejich pouZitim dlouhodobé zkuSenosti.

1) Veetng védeckych pojmd, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvifat a u&elti
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze 111 provad&ciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moznosti ,,nespecifikovaného savce“ pro zachovani anonymity ve vyjimeénych ptipadech



