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Nizev projektu pokusi

Viiv slozeni mikrobiomu na ucinnost imunomodulacni léCby a jeho role v patogenezi roztrousSené sklerozy

Doba trvani projektu pokust 2020-2023

Kli¢ova slova — maximalné 5 stirevni mikrobiom; roztrouSena skleroza; imunomodulacni lécba

Ukel projektu pokusii - oznacte jej kifizkem (x) do prazdného policka

x | zakladni vyzkum

x | translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u€innosti a nezdvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana ptirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druhu

vyssi vzdélavani nebo odborné piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Hlavnim cilem projektu je objasnéni role stievni mikrobioty p¥i vzniku roztrousené sklerozy a vlivu mikrobioty na uic¢innost
léchy. Mezi specifické cile patii porovnani mikrobioty respondérii a non-respondeérii a analyza vlivu mikrobioty na '
propustnost stievni stény, imunitni odpovéd’ a zavaznost onemocnéni. Ke spinéni cilii bude pouZzit experimentalni model
bezmikrobnich mysi kmene C57BL/6, jez budou osazeny lidskou mikrobiotou izolovanou z respondérii a non-respondéril.

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve va§em v€dnim oboru
nebo jaky ptinos by z néj Elovek ¢i zvifata mohli mit)

Mezi ocekdvané vystupy projektu patfi identifikace lidskych stievnich mikrobi Ci jejich metabolitii, jez maji schopnost
ovlivnit priitbéh roztrousené sklerozy ci ucinnost léchy.

Druhy a p¥ibliZné poéty zviFat, jejichz pouziti se pfedpoklada

Gnotobiotické a konvencni mysi inbredniho kmene C57BL/6 jsou vhodnym a bézné pouzivanym modelem pro studium
roztrousené sklerdzy. V pritbéhu projektu (2020-2023) bude pouzito maximalné 300 mysi/rok, celkem 1200 mysi. Pocet
mys$i je na vrovni minimadlniho poctu, ktery zarucuje statisticky vyhodnotitelné vysledky mezi skupinami.

Jaké jsou o&ekavané nezadouci uéinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonceni pokusu?

U experimentdlnich mysi, u kterych bude indukovina experimentalni autoimunitni encefalomyelitida, se obvykle rozvine
vzestupnd paralyza reprezentovand ochrnutim ocasu a zadnich koncetin. Tato paralyza je prechodnd a v pritbéhu dvou az
1t tpdnit odezni. Navrhovand mira zdvaznosti je stfedni. Eutandzie (predavkovani anestetikem, oxid uhlicity, cervikdlni
dislokace), kafilerni box a odvoz asanacni spolecnosti.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivéani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouZiti
zvirat.

Alternativni metody ndm jednak neumoZiiuji sledovat interakci kompletniho mikrobiomu (sloZeného z velké casti z jinak
nekultivovatelnych bakterii) a ani piisobeni mikrobii na fungovani komplexnich imunologickych déjii, a proto nemohou
nahradit navrhované pokusy. Pokusy jsou nezbytné z hlediska zdkladniho vyzkumu a obdobné vysledky neni mozné ziskat
alternativni metodou, coz jsme ovéFili v databdzi validovanych alternativnich metod (European Centre for Validation of
Alternative Methods). DiIci a predbézné experimenty testujici jednodussi mechanismy a déje (napr. interakci specifickych
mikrobidlnich komponent se specifickymi buiikami) jsme nahradili experimenty in vitro.

Omezeni pouzivéani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvitat.

Experimentiim predchazelo dikladné studium jiz publikovanych védeckych vysledki, aby se prredeslo zbytecnému
opakovani experimentii a nadmérné spotiebé zvirat. Priibézné studium literatury béhem FeSeni projektu nam ddle umozni
reagovat na nové poznatky a nase predeslé zkuSenosti s pouzitymi modely ndm zajisti, Ze zvifata budou pouzivana v
minimdlnich poctech, které umozni statistické vyhodnoceni rozdilii mezi skupinami. Pfipadné sdileni vzorki ziskanych v
experimentech a pouziti modernich citlivych metod (napr. metagenomika, metabolomika, mnohobarevna pritokova
cytometrie) nam umozni efektivnéjsi vyuZiti zvifat a tim snizit jejich spotiebu.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrn&jsi pouziti z hlediska védeckych cilii. Vysvétlete obecna opatteni, ktera budou pfijata za ucelem sniZeni ujmy
zpusobené zvifatim na minimum.

Veskera manipulace se zviraty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné naruujici prirozené potreby zvifat a bude
provaddéna zkuSenymi experimentdtory.




