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vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i€innosti a nezavadnosti [égiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkd |

_ ochrana pfirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

| zachovéni druhii

vySsi vzdélavani nebo odbornd priprava
| trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile brojektu pokusii (napt. feené védecké nezndmé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Savci biologické hodiny, uloZzené v suprachiasmatickych jadrech hypotalamu (SCN) jsou synchronizovany svétlem, které
plsobi na buiiky SCN pres glutamdtové synapse retinohypothalamického traktu. Zplisob synchronizace je také velmi
ovlivnén délkou dne tj. fotoperiodou, ke které jsou biologické hodiny momentaln& adaptovany. Plisobeni svétla na
cirkadidnni systém miiZe byt také negativni a miize pFispivat k rozvoji fady onemocnéni, véetn& diabetu a rakoviny. Dal3i
otazkou jsou latky, které vyvoldvaji imunitni reakci organismu a které ovliviiuji také procesy v cirkadiannich hodinach a
moduluji produkci epifyzarniho melatoninu. Pfedmétem studia je studovani editace RNA v suprachiasmatickych jadrech,
zejména druhé podjednotky AMPA receptoru, ktery vyrazné ovliviiuje funkei receptoru a tim i citlivost cirkadidanniho
pacemakeru ke svételnym stimuliim. Dal3im typem experimentu je sledovani vlivu stalého svétla na funkei cirkadianniho
pacemakeru, a na rytmy v metabolickych a imunitnich markerech. Dal3im typem experimentu je sledovani a&inku slabé
intenzity svétla v noci simulujici svételné znegisténi v ptirodé na fotoperiodické reakce organismu. Studium vlivu
nesvételnych stimulii na funkei cirkadianniho pacemakeru v SCN a na metabolické dréhy tryptofanu v epifyze, tj.
sobeni inflamatornich latek typu lipopolysacharid, bude studovano na in vitro kulturach.

Pravdépodobné potencialni pfinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky prinos by z néj ¢lovek ¢i zvifata mohli mit)

Cirkadidnni systém zajist'uje jednu ze zakladnich homeostatickych funkci v organismu, ¢asovou koordinaci viech
fyziologickych procesi. Jeho fungovani je zasadnim zpiisobem modulovéno svételnymi podminkami vngjiiho prostiedi a
miiZe byt ovlivnéno fyziologickymi i patofyziologickymi zménami v organismu. Projekt je navrhovan s cilem zjistit
mechanismus, kterym patofyziologické faktory ovliviiuji cirkadianni systém a najit zpisob, jak sniZit jejich negativni vliv.

Druhy a pfibliZné potty zvifat, jejichZ pouziti se predpoklada

Potkan kmene Wistar a Long Evans, “/4() zvifat za celkové obdobi 5 let.

Jakeé jsou otekdvané nezadouci ucinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

NeZadouci u¢inky neotekdvame zadné. Mira zdvaznosti: mirna - zména svételného reZimu nepisobi bolest ani utrpeni,
muze viak narudit spankové rytmy a zvysit inavu zvifat. Testovéani inflamatornich agens bude provadéno pouze na
tkanovych kulturach. Po skon¢eni experimentu budou zvifata usmrcena rychlou dekapitaci po celkové hluboké narkéze.
Tkan, zejména mozkova bude zpracovéna na histologické fezy nebo tkanové homogenaty.

Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivéni zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
Studium cirkadianniho systému a jeho synchronizace vyzaduje préci s intaktnim cirkadidnnim systémem, sloZenym z
biologickych hodin a jejich vstupnich drah z oka a jinych morfologicky vzdalenych oblasti mozku. Proto je nutny vyzkum
na in vivo modelu a nelze jej nahradit alternativnimi metodami. Tkafové kultury budou pouzity pro vliv zanétlivych
procesii na fungovani cirkadidnnich hodin a produkei melatoninu. Tyto experimenty lze provadét in vitro tak, aby zfistala
zachovana validita dat a zaroveri bylo eliminovéno utrpent zvifat v pipadé indukce systémového zangtu.

Omezeni pouzivéni zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmen3iho poctu zvifat.

Nejmensiho pottu zvifat Ize docilit minimalizovanim mnoZstvi zvifat ve skupinach, kteréjé'é't‘é ma statistickou V&bd@édﬁf
hodnotu.

Setrné zachazeni se EW%aty: Vysvétlete volbu druhu zviFat a brdé' s'ém{f'p'ﬁ"ba&é“tdhofo ‘i\'?i"%ééfhamrﬁéc‘ié'l‘ujé&r‘iﬂé"()'"ﬁ'ejgé'tfﬁéjérl; i
pouZitf z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecnd opatieni, ktera budou pfijata za utelem snizeni Gjmy zplisobené zvifatim na minimum,

Potkani kmene Wistar jsou tradi¢ni modelovy organismus pro studium cirkadianniho systému'.'Jejioh pouiiti'jévbroto
nezbytné pro srovnani novych vysledki se star§imi poznatky. Potkani kmene Long Evans maji lep3i zrakovy systém a
budou pouziti pro n&které testy vlivu intenzity a barevného spektra na cirkadianni systém.




