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Nazev projektu pokust

Vliv mikrobidlnich metabolitii a diety na genom a epigenom p¥i vzniku kolorektdlniho karcinomu

Doba trvani projektu pokusti 2020 -2022

Kli¢ova slova - maximainé 5 strevni mikrobiom; kolorektdlni karcinom, imunitni odpovéd, dieta; metabolity

Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

x | translacni nebo aplikovany vyzkum

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

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

zachovani druht

vy$§i vzdélavani nebo odborna priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napt. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potreby)

Cilem projektu je objasnéni mechanismii v piisobeni diety na mikrobiotou mediované zmény v genomu a epigenomu
stievni sliznice a jejich roli v patogenezi stievniho zdnétu a kolorektdlniho karcinomu. Pomoci diety s prevahou jednoho
makronutrientu (napf. protein, tuk, jednoduché cukry nebo vidknina) budeme selektivné piisobit na sti‘evni mikrobiotu,
kterd tak miize ve zvySené miie produkovat metabolity (napr. cyklomoduliny) piisobici zmény v genomu a epigenomu
stievni sliznice, a tim ovliviiovat citlivost organismu k rozvoji stievniho zdnétu, potazmo nddoru. Zmény budeme sledovat
v mySich modelech chronického stievniho zanétu a kolorektdlniho karcinomu.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaiem védnim oboru
nebo jaky ptinos by z néj ¢loveék ¢i zvifata mohli mit)

Mezi ocekavané vystupy projektu patii identifikace mikrobit a jejich metabolitii, které maji vyznamné imunomodulacni
viastnosti nebo budou ménit transkripci geni, a tim ovliviiovat pribéh stirevniho zdnétu a riist nddoru.

Druhy a p¥iblizné poéty zvifFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Gnotobiotické a konvencni mysi inbrednich kmenit BALB/c a C57BL/6 jsou vhodnym modelem pro studium stievniho
zdnétu a nddorové premény a mysi geneticky modifikované (napr. TLR4def, TLR9 KO, IL-1beta KO a RAG2 KO) umozni
studium vyznamu klicovych molekul pFirozené i adaptivni imunity. Bude pouZito maximdlné 600 mysi/rok v obdobi let
2020-2022. Pocet mysi je na tirovni minimdlniho poctu, ktery zarucuje statisticky vyhodnotitelné vysledky mezi skupinami.

Jaké jsou ogekavané nezddouci G¢inky u zvifat? Jakd je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonceni pokusu?

ZviFata mohou pocitit déletrvajici mirnou bolest a diskomfort zpiisobeny indukci stievniho zdnétu nebo ristem nadoru -
mira zdvaznosti stiedni. Eutandzie (prredavkovadni anestetikem, oxid uhlicity, cervikalni dislokace), kafilerni box a odvoz
asanacni spolecnosti.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivéani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvirat.

Alternativni metody ndm jednak neumoznuji sledovat interakci kompletniho mikrobiomu (sloZeného z velké cdsti z jinak
nekultivovatelnych bakterii) a ani piisobeni mikrobii na fungovdni komplexnich imunologickych déji, a proto nemohou
nahradit navrhované pokusy. Pokusy jsou nezbytné z hlediska zakladniho vyzkumu a obdobné vysledky neni mozné ziskat
alternativni metodou, coz jsme ovérili v databdzi validovanych alternativnich metod (European Centre for Validation of
Alternative Methods). Diléi a predbézné experimenty testujici jednodu$si mechanismy a déje (napr. interakci specifickych
mikrobidlnich komponent se specifickymi burikami) jsme nahradili experimenty in vitro.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho po€tu zvifat.

Experimentiim predchdzelo ditkladné studium jiz publikovanych védeckych vysledkii, aby se predeslo zbytecnému
opakovani experimentii a nadmérné spotiebé zvirat. Pribézné studium literatury béhem FeSeni projektu nam ddle umozni
reagovat na nové poznatky a nase predeslé zkuSenosti s pouZitymi modely ndm zajisti, Ze zvifata budou pouzivdna v
minimdlnich poctech, které umozni statistické vyhodnoceni rozdilit mezi skupinami. Pripadné sdileni vzorki ziskanych v
experimentech a pouZiti modernich citlivpch metod (napf. metagenomika, metabolomika, mnohobarevnd priitokova
cytometrie) nam umozni efektivnéjsi vyuziti zvirat a tim sniZit jejich spotrebu.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v ptipadé tohoto zvitectho modelu jedn4 o
nejSetrn&jsi pouziti z hlediska v&deckych cilii. Vysvétlete obecna opatteni, kterd budou pfijata za i€elem sniZeni ujmy
zpisobené zvifatliim na minimum.

Veskerda manipulace se zviraty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné narusujici prirozené potieby zvirat a bude
rovddéna zkuSenymi experimentdtory.




