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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nézev projektu pokusii

Pfiprava ,human challenge* modelu pro testovani vakcin prot1 leishmani6ze na mysim modelu.

Doba trvani projektu pokusti |
Klicova slova - maximdlné 5 I Leishmania, Phlebotomus, vakcina, leishmanioza

Uel pro;ektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka
x| zakladni vyzkum

| translagni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkou3eni kvality, u€innosti a nezdvadnosti IéCiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana prirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

| zachovani druhti

| vy3¥i vzd&lavani nebo odbornd ptiprava

| trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile prolektu pokusi (napi, feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potfeby)

Leishmanie (Kinetoplastida: Trypanosomatidae) jsou paraziti pfendseni krevsajicim hmyzem - flebotomy (Diptera:
Psychodidae), jejichz definitivnimi hostiteli jsou savci véetné ¢lovéka, u néhoi zplsobuji onemocnéni leishmanidzu.
Leishmanioza je rozsifena v 98 zemich svéta (pfedeviim tropického a subtropického pasma) a kaidoroéné na jeji
visceralni formu umira pfiblizné 200 000 lidi. Ackoliv proti tomuto onemocnéni existuji Iéky, ¢asto maji zdvainé vedlejsi
ucinky, v rozvojovych zemich jsou ¢asto Spatné dostupné a na nékteré z nich si navic leishmanii vyvijeji rezistenci. Proto
je velice Zadouci vyvinout u€innou vakcinu proti leishmanidze. V posledni dobé byly vyvinuty nové typy vakcin, jejich
testovani na zvifecich modelech ale neumoziuje dobrou predikci jejich Géinnosti u élovéka. Proto vznikl mezinarodni
projekt, ktery bude testovat vakciny proti leishmaniéze na lidskych dobrovolnicich. Nade pracoviété bude do projektu
zapojeno predbéinym testovanim Cerstvych izolatl leishmanii, coz bude spodivat v experimentélnich infekcich
flebotom0 a prenosu leishmanii flebotomy na my3i BALB/c. Izolat, ktery prokaie nejlepsi schopnost vyvoje ve
flebotomech a bude nejlcinnéji pfenasen na mysi, bude poté vybran k testdm na lidskych dobrovolnicich, které budou
probihat ve Velké Britanii.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vafem védnim oboru
nebo jaky prinos by z n&j ¢lovék &i zvirata mohli mit)

Projekt je prillomovy v tom, Ze poprvé budou testovany nové vy"vinuté vakeiny pfimo na lidskych dobrovolnicich. To
pfinese zasadné spolehlivéjsi idaje o uginnosti vakcin a zaroveri bude vyrazné omezeno mnozstvi laboratornich zvifat,
ktera se dosud pro testovani vakcin pouZivala.

Druhy a pFibliZné poCty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpokldda
Planujeme pouziti my3i kmene BALB/c, tedy dnes nejéastéji pouzivané zvifeci modely pro studium leishmanidz.
MnoZstvi zvifat omezime na nezbytné minimum, predpokladame pouZiti 60 samic.
Jaké jsou ofekdvané nezddouci U¢inky u zvifat? Jaka je navrhovand mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Zvitata proto nebudou v pokusu ponechana tak dlouho, aby se u nich leishmani6éza mohla rozvinout do patogennich
projevil. Pokus bude ukonéen usmreenim zvifat, aniz nabydou védomi po anestezii.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvifat. 35
Sledovani prenosu leishmanii na hostitele sanim flebotomt nelze nahradit j jinou alternativni technikou bez pouziti zwrat
komplexni interakce mezi parazitem a hostitelem i pfenade¢em nelze nahradit pokusy in vitro nebo pocitatovou simulaci
pfi vylou€eni laboratornich zviFat.
Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvifat.
Poéet pouzitych zvifat bude minimalizovdn na mnozstvi, které bude jesté moZno smysluplné vyhodnotit, tj. bude pouzito 5
jedinct pro kazdé ze dvou opakovéni experimentu s Sesti izolty, tedy celkem 60 samic BALB/c mysi.

Setrné zachdzeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedné o
nejSetrné&jsi pouziti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za i¢elem sniZen{ ijmy zpiisobené zvifatim na minimum,

Zvirata budou kromé& ukont nezbytnych k pokusu ponechana v klidu, bude o né pe¢ovéno dle platnych zoohyg1en1ckych
predpisti a jejich biologickych potfeb. Béhem vystaveni flebotomim budou zvifata uvedena do celkové anestezie, pfi¢emz
po dobu anestezie bude zajiitén jejich tepelny komfort (pod anestezované my3i bude umisténa tepla podlozka) a vlhéeni
o¢i (kapkami OCUflash). Zvirata poté jiz nebudou védomi. Se zvifaty budou manipulovat pouze certifikované osoby a
usmreeni zvifat bude provedeno maximalng $etrné, pfedadvkovénim anestezii a naslednym strzenim vazu.




