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Nizev projektu pokust

MikroRNA v poran&ni nervové soustavy: potencidlni iloha a terapeuticky vyznam

Doba trvéni projektu pokusti 1.1. 2018 — 31.12.2020

Klidova slova - maximdlné 5 MikroRNA, mozkovd mrtvice, mi¥ni poranéni

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

x | zdkladni vyzkum

X | translaéni nebo aplikovany vyzkum

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

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

zachovdni druhti

vys§i vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké ¢&i klinické potieby)

Cilem projektu je studium zmén exprese mikroRNA v nervové tkdni po poranéni michy a mozkové mrtvici. Budeme
identifikovat nejdiilezit&jsi mikroRNA zapojené do patofyziologickych procesil, objasnime jejich dlohu in vitro a in vivo a
popiSeme jejich moZny terapeuticky vyznam.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj Elovek ¢i zvirata mohli mit)

A

Nas projekt je cileny na rozsifeni pozndni o mechanismech ovliviiujicich a modulujicich poSkozeni CNS. Pro pochopeni
mechanismil iniciovanych pii poranéni michy a mozkové mrtvici budeme v rimci tohoto projektu zkoumat zmény v
expresi mikroRNA a mRNA v nervové tkdni u mySiho a potkaniho modelu. Nejzajimavéjsi regulaéni sit€ mikroRNA-
mRNA budou nésledng validoviny in vitro a in vivo za pouZiti kombinace nastroji pro studium RNA, proteinti a jejich
funkce s cilem ovéfit skuteény biologicky vyznam naSich zjisténi. NaSe studie poskytne dileZité informace objasfiujict roli
specifickych mikroRNA pfi reparaci a regeneraci nervové tkang€, které mohou byt pouzity i ke zlepSeni soucasnych
l1ééebnych postupil.

Druhy a pfiblizné poéty zvirat, jejichZ pouZiti se pfedpokladd

Potkani druhu Wistar — 300 ks, my8i druhu C57BL/6 — 300 ks.

Jaké jsou otekdvané nezadouci ti€inky u zvitat? Jaka je navrhovand mira zdvaZnosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

V projektu se poéitd se zvifecimi modely poskozeni CNS, kde se oéekdvd bolest, stres a zhorSeni funkce. Tyto neZidouci
ti¢inky budou tlumeny tidicimi léky, rehabilitaci a oSetfovatelskou pééi. Pii zhorSeni funkce nad miru stanovenou Skilami
pro dany model bude pokus ukonéen.

Z hlediska miry zdvaZnosti jsou navrhované pokusy povaZoviny za zdvaZné.

Zvifata budou po ukonéeni pokusu usmrcena s cilem ziskat nervovou tkdli pro naslednou analyzu pomoci

imunohistochemie nebo pomoci molekuldrnich technik.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Veskeré studie, které nevyzaduji zvifeci model, budou nahrazeny modelem in vitro.

Omezeni pouZzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho po€tu zvitat.

Do jednotlivych skupin budou zvifata vybirdna jen v takovém poétu, aby bylo dosaZzeno moZnosti statistického hodnoceni.
Po dosaZeni ofekdvaného vysledku nebo naopak zjidt€ném neiispéchu in vivo nebude pokus na zvifeti pokratovat.

Setrné zachazent se zviFaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a prog se v pifpadé tohoto zvifectho modelu jedna o nejSetrn&jsi
pouZiti z hlediska védeckych cilii.
Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou pfijata za dcelem sniZeni Gjmy zplisobené zvifatiim na minimum.

Pokusy na zvifatech budou rozsifenim in vitro experimentli. Pokusy na zvifatech nelze nahradit jinymi formami pokusil.
Alternativni metody nepostihuji sloZitost zkoumané problematiky, a proto nemohou nahradit navrhované pokusy. In vitro
modelovani poskozeni CNS nezahrnuje celou $kilu procesi, které se rozvinou u Zivého organizmu. Pro dsp&iné provedeni
pokusti je diileZité sledovat celou fadu sekundarnich procest, které se rozvinou v Zivé tkdni trvajici fddové nékolik mésicti.
Jak uZ bylo v naSich piedeslych pokusech ovéfeno, pii poskozeni CNS je jednim z hlavnich sledovanych parametrti
napiiklad zanét, ktery in vitro modely nepostihuji. Zanétlivy proces je velmi komplexni kaskdda d&ji, které na sebe sloZité
navazuji, a neni moZné jeho sledovani in vitro v celém jeho rozsahu.

Pokus na zvifeti bude probihat jen do takové miry, kterd bude nezbytni pro zjist&ni funkce a bude ukonéen, pokud se
neprokaZe ofekavany u€inek nebo bude ziskdna poZadovand informace. Zvifatim budou podavany utiSujici léky a

viechny chirurgické zakroky s vy3si zat&Z{, neZ podkoZni injekce budou provddény v celkové anestezii. Pokud lze, zvifata
budou drZena v obohaceném prostiedi a chovéna ve skupinach.




