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Nizev projektu pokusu

P¥i&iny proteobakteridlni stfevni dysbiozy a jeji role v patogenezi imunitné zprostiedkovanych a metabolickych
onemocnéni

Doba trvani projektu pokusti 2020-2022

Kli¢ova slova — maximaln& 5 potravindrskad aditiva; dysbicza; stfevni mikrobiom; zanét stieva; nealkoholovd
steatdza jater

Utel projektu pokusti — oznatte jej kr'izkem (x) do prdzdného policka

x  zékladni 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 piirodniho prostedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vyssi vzdélavani nebo odborné piriprava

trestni Fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké ¢i klinické potreby)

Cilem projektu je ovéFit hypotézu, Ze konzervacni ldtky jsou vyznamnymi spoustéci proteobakteridlni dysbiozy, ddle
prokdzat kauzdlni vilohu dysbiotické strevni mikrofléry pFi rozvoji onemocnéni a vyhodnotit terapeuticky potencidl
transplantace fekdlni mikrobioty a probiotik.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj €lovék ¢i zvifata mohli mit)

Mezi ocekdvané vystupy projektu pati identifikace potravindrskych aditiv, jez zpiisobuji proteobakteridlni dysbiozu
stfevni mikrobioty a objasnéni mechanismii, kterymi dysbioticka mikrobiota ovliviiuje imunitni systém a rozvoj
onemocnéni. DalSim pFinosem bude také analyza terapeutického potencidlu transplantace fekdlni mikrobioty a aplikace
probiotik.

Druhy a p¥iblizné poéty zviFat, jejichZ pouziti se predpoklada

V experimentech budou pouzity gnotobiotické a konvencni mysi kmene C57BL/6, a to bud nemodifikované (wild-type) ci
s mutaci v genu Nod2, coz je model pro Crohnovu chorobu. V pribéhu projektu (2020-2022) bude pouzito maximdlné
300 mysi/rok, celkem 1200 mysi. Pocet mysi je na uirovni minimdlniho poctu, ktery zarucuje statisticky vyhodnotitelné
vysledky mezi skupinami.

Jaké jsou o&ekéavané nezadouci uginky u zvifat? Jakd je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skon¢eni pokusu?

Bezmikrobni experimentdlni mysi kmene C57BL/6 budou osazeny lidskou stievni mikrobiotou a ddle jim budou
podadvdny konzervacni ldtky v pitné vodé. Expozice konzervacnim ldtkam bude maximalné na iirovni nejvyssi
odhadované expozice v rdmci Evropské Unie ¢i nizsi (pFepocteno na vahu). U mysi, u kterych se rozvine
proteobakteridlni strevni dysbiéza miize dojit k rozvoji mirného stievniho zdnétu, jenz je charakteristicky lymfocytdrnim
infiltrdtem ve sténé termindiniho ilea. K vyznamnému poskozeni sliznice, ulceracim ci perforacim strevni stény
nedochdzi. U mysi s proteobakteridlni dysbiézou se také casto rozvine mirnd nealkoholova steatéza jater, jenz nemad
zavaznéjsich komplikaci. Navrhovand mira zdvaznosti je nizkd. Eutandzie (preddvkovani anestetikem, oxid uhlicity,
cervikdini dislokace), kafilerni box a odvoz asanacni spoleénosti.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, prog je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvirat.

Alternativnt metody ndm jednak neumozriji sledovat interakci kompletniho mikrobiomu (sloZeného z velké Cdsti z jinak
nekultivovatelnych bakterii) a ani piisobeni mikrobii na fungovéni komplexnich imunologickych a metabolickych 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). Diléi a pFedbézné experimenty testujici jednodussi mechanismy a déje
(nap¥. interakci specifickych mikrobidlnich komponent se specifickymi bufikami) jsme nahradili experimenty in vitro.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho po¢tu zvirat.

Experimentiim predchdzelo dikladné studium jiz publikovanych védeckych vysledkil, aby se predeslo zbytecnému
opakovéni experimentii a nadmérné spotfebé zvifat. Priibéiné studium literatury béhem reSeni projektu ndm ddle
umozni reagovat na nové poznatky a nase predeslé zkuSenosti s pouzitymi modely nam zajisti, Ze zvifata budou
pouzivdna v minimalnich poctech, které umozni statistické vyhodnoceni rozdilit mezi skupinami. Pripadné sdilent vzorkit
ziskanych v experimentech a pouZiti modernich citlivych metod (nap¥. metagenomika, metabolomika, mnohobarevnd
priitokovad cytometrie) ndm umozni efektivnéjsi vyuziti zvirat a tim snizit jejich spotiebu.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v ptipad& tohoto zvifeciho modelu jedné o
nejSetrn&jsi pouziti z hlediska v&deckych cilii. Vysvétlete obecnd opatient, kterd budou pfijata za u¢elem sniZeni Gjmy
zpusobené zvifatim na minimum.

Veskerd manipulace se zviraty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné narusujici prirozené potieby zvirat a bude
provddeéna zkuSenymi experimentdtory.




