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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusi

Vliv bunééného stresu a exosomi na infekei vyvolanou virem kli¥tové encefalitidy a boreliemi u mysi

Doba trvéni projektu pokust do 12/2021

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Virus TBE, bunéény stres, kli§t&ci sliny, borelie, pfenos patogent

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

x | zékladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkousent kvality, u&innosti a nezavadnosti 1éGiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

zachovani druhii

vy33i vzdélavani nebo odborna priprava

. trestni Fizeni a jiné soudni fizeni

Cile i)rojektu pokusi (napf. fefené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potreby)

Cilem této studie je otestovat, zda sliny (nebo jejich slozky) diky ovlivnéni bunééného stresu pilisobi na prenos a rozvinuti
infekce virem klistové encefalitidy (TBE) a zda v tomto procesu hraji roli exosomy uvolnéné z infikovanych bungk.
Ocekdvame, Ze tyto experimenty v kombinaci s in vitro testovanim mohou objasnit molekularni mechanismus, ktery
zaji§tuje uspésnou infekei viru TBE podporovanou klist&cimi slinami. Rovnéz bude zkouman mechanizmus boreliové
infekce v souvislosti s bunéénym stresem se zaméfenim na rozvoj specifické imunity.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky ptinos by z ng&j ¢lovek &i zvitata mohli mit)

Tyto experimenty v kombinaci s in vifro testovanim mohou objasnit molekularni mechanismus, ktery tkvi za uspé§nym
ptenosem viru TBE v prabéhu sani klistéte Potencialné mize tento vyzkum vést k objeveni anti-alarminti, které by mohly
mit terapeuticky potencidl pti 1é¢bé lidskych onemocnéni asociovanych s alarminy (napf. dna).

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Laboratorni my$ (Mus musculus), kmen C57BL/6, max. 350 jedincil za celou dobu trvani projektu

Jaké jsou ocekavané nezadouci G¢inky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zviraty nalozeno po
skon¢eni pokusu?

U zvifat se pfedpoklada navozeni infekce virem TBE, ktera zplisobuje zanét mozku projevujici se zdvaznym postiZzenim
priblizné od desatého dne po inokulaci dané¢ho kmene a davky viru. Experimenty v3ak budou ukonéeny nejpozdéji 8 dni
po inokulaci. V tomto &asovém ramci bude my$im zpiisoben diskomfort, pfipadné bolest s maximalné stfedni mirou
zavaznosti. Po skon¢eni pokusti budou zvifata usmrcena zlomenim vazu.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Pokusy s tkanovymi kulturami mohou naznacit, jaké mechanismy a jaké procesy jsou ovlivnény. Je oviem nutné, aby byly
vysledky ziskané in vitro a ex vivo ovéfené na irovni organismu, co potvrdi jejich relevanci. JelikoZ zatim neexistuje
zplisob, jak nahradit pokusné zvife pii studiu komplexni imunitni reakce, neexistuji bohuzel zatim adekvatni alternativni
metody.

Omezeni pouZivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmenSiho poctu zvifat.

Pocet zvitat ve skuping v jednotlivych pokusech je na zakladg literatury a pfedchozich zkuSenosti stanoven tak, Ze
odpovida nejmensimu statisticky potfebnému poctu. Bude testovano vice antagonisti a inhibitorii najednou, aby mohla byt
pouZita kontrolni skupina pro viechny testované skupiny. Viechny pouzité latky budou nejprve otestovany na bunééné
trovni, coZ zajisti presnéjsi vybér vhodného in vive modelu a zamezi zbyteénému pouZiti nevhodného modelu.

Setrné zachdzeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v piipadé tohoto zvifectho modelu jedna o
nejsetrn&j3i pouziti z hlediska védeckych cilti.
Vysvétlete obecnd opatieni, ktera budou piijata za ugelem sniZeni Gjmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Modelové zvife bylo vybrano z divodu velikosti, z kapacitnich diivodii a kviili podobnosti my$iho imunitniho systému

s lidskym, tim padem pouZitelnosti vysledki pro ptipadny budouci preklinicky a klinicky vyzkum. V my$im modelu také
existuje obrovska flexibilita, co se pouziti riznych my3ich kmenii ¢i GMO my3i tykd. V projektu se sice nepo¢ita

s pouzitim jinych nez uvedenych kmeni, je viak moZné na vysledky tohoto projektu déle navazat s pouzitim napfiklad
mys$i se specifickou deleci konkrétniho genu.

Pokud bude zvifeti hrozit vyrazny diskomfort ¢i bolest, a kde to bude z hlediska pokusu mozné, budou pouzity adekvatni
zplisoby anestezie. Zvifata budou drzena v bariérovém IVC chovu s nastavenym stiidanim tmy a svétla, které simuluje den
a noc, ¢imz se snizuje mira stresu. Zvifata budou v klecich maximalné po péti jedincich, v pfipadé vzijemného napadani
budou zvitata oddélena do samostatnych kleci. Zvitata budou denné kontrolovana, pravidelné bude ménéna podestylka,
dopliiovana voda a krmivo.




