NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 50/2018

Nizev projektu pokusi

Naruseni interneuronil a glie jako spolecny patofyznologlcky mechanismus u heurlstlckych animalnich
“modeli schizofrenie riizného piivodu
'Doba trvani projektu pokusii | 3 roky

Kli¢ové slova - maximdlné 5 | Schizofrenie, glie, interneurony

Ugel _projektu pokusii - oznacte jej kiizkem () do prdzdného policka
x__ zakladni vyzkum

x_ translaéni nebo aplikovany vyzkum

- vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, aéinnosti a nezavadnosti 16&iv, potravin, krmiv a jinych latek
' nebo vyrobki

' ochrana pfirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych zwotnlch ‘podminek lidi nebo zvifat

. zachovani druhii

. vy$8i vzdélavani nebo odbornd piiprava

:

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

| Cile pmjektu pokusi (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké i klinické potieby)

Cilem tohoto projektu je objasnéni ulohy gliovych bunék, které hraji vyznamnou tlohu v udrzovani
vhodného vnitfniho prostfedi CNS. Nové studie naznacuji jejich kli€ovou roli pfi vzniku nékterych
onemocnéni. V této studii je proto cilem pochopeni mechanizmi, které hraji klicovou roli v
patofyziologii schizofrenie ve vybranych experimentalnich modelech z pohledu aktivity glie a
interneuronti. Pochopeni téchto déji je dileZitym krokem k vyvoji novych postupii v prevenci,
diagnostice a l1écbé téchto onemocnéni.

Pravdépodobné potenciélni piinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem
védnim oboru nebo jaky pfinos by z néj ¢lovek &i zvifata mohli mit)

Vystupem projektu bude rozsifeni znalosti o pfiinach a priib&hu schizofrenie, coZ umozni zefektivnit
prevenci, diagnostiku a lé&bu t&chto onemocnéni s cilem zlepseni kvality Zivota pacientim. Studie spadaji do
oblasti zdkladniho a translagniho vyzkumu, ktery nelze nahradit alternativni cestou, protoZe se jedna o méfeni
systémovych parametrli. Tyto experimenty nelze provadét jinak neZ s pouZitim laboratornich zvifat.

Druhy a pFiblizné poéty zvirat, jejichz pouZiti se predpoklada

Jako animalni model budou pouZity laboratorni my$i (inbredni BALB/c, FVB, C57BL/6, CD1, ICR
v&etn& odvozenych GMO modelt a rekombinantnich kmenti). Za t¢elem pokusii budou pouZivana
zvitata jak dospél, tak v rliznych stadiich vyvoje k uréeni vékoveé specifickych mechanizmt
etiopatogeneze a vyhledavani novych terapeutickych cild pro 1é¢bu a prevenci zédvaznych
neurologickych onemocnéni. Pfedpokladany podet pokusnych zvifat je 500 jedincti za rok. Celkem
za dobu feSeni projektu 1500 ks.

Jaké jsou oéekavané nezadouci G¢inky u zvifat? Jaka j je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty
nalozeno po skonéeni pokusu?

Operacni zédkroky a veskeré potenmalne bolestivé zasahy budou problhat \' uplne anestezii. .Po operam _]sou
zvifata umisténa do kontrolovaného prostfedi a jejich stav pe¢livé monitorovan. Klasifikace zdvaZnosti
projektu pokusti v kategorii stfedni je z diivodu planovanych operaénich zakroki na zvifatech (Vyhlaska
¢.419/20128b., o ochrané pokusnych zvirat).

Zkousené latky budou poddvany systémové i. v., i. p., i. a., s. c., inhalaéni cestou nebo lokalng (i.c.v.) a
mohou vyvolévat stfedné intenzivni klinické a¢inky

Pokusy a pouzité techniky jsou peclivé planovany tak, aby se minimalizoval pocet pokusnych zvifat a stejné
tak jejich piipadné utrpeni a strach. Odhad potfebného poctu zvifat je provadén s pomoci statistickych metod
(napt. power analysis). Pocty pokusnych zvifat jsou vzhledem k poctu pokusnych skupin minimalni. Pocty
jsou optimalizovéany k potfebam statistického zpracovani a validité vysledkd. Po ukon&eni pokusu budou
zvifata huméanné usmrcena.

Uplatiiovani 3R (replacement reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvirat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzﬁ zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity altematlvy bez
pouzm zvifat. T

Projekt predpoklada predev51m experlmenty in vivo, nebot vyzaduji komplexm zapojeni a interakce v celém
mozku, &i interakce s jinymi organy. Planované experimenty nemohou byt v diisledku podstaty projektu
(translaéni vyzkum, pochopeni lidskych onemocnéni) nahrazeny in vitro pokusy, nebot’ in vitro preparaty
postradaji komplexni zapojeni a interakce v ramci celého mozku. Pokud bude moZné nékteré parametry




testovat v in vitro podminkach, pfistoupi se k jejich vyuziti. Bezobratlé Zivodichy rovnéz nelze vyuzit z
divodu odlisné struktury a funkéni organizace jejich nervového systému v porovnani s CNS saveii, K
nahrazeni a sniZeni poCtu zvifat pfisp€ji metody poéitacovych simulaci, které jiz pouzivime. Vyhoda téchto
simulaci je prospésna, pokud mohou byt vysledky ovéfeny a otestovany v experimentu na zvifatech.

Omezeni pouZivéani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouzZiti co nejmensiho poltu zvifat.

PoCty zvitat je mozné omezit sdilenim vzorkil a dat ziskanych v pfedloZenych experimentech jak na narodni,

tak mezinarodni drovni (napf. International EEG Database, Open Science Network) nebo pouZitim metod,

které zvySuji vytéznost pokusii. Tyto postupy jiz provadime a budou pouZity i v tomto projektu. Dalsim

krokem k redukei poctu zvirat je peclivé planovani a odhad potiebného poétu zvitat s pomoci statistickych

postupii. Pocty pokusnych zvifat jsou vzhledem k poctu pokusnych skupin miniméalni vzhledem k potfebam

statistického zpracovéni a validité vysledki. Celkovy pfedpokladany pocet pokusnych zvitat je 500 jedincii

za rok. ]
Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v piipadé tohoto zvireciho modelu jedna

o nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cila.

Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za i¢elem sniZeni Gjmy zpilisobené zvifatim na minimum.

Setrné zachézeni je zkvalitndno zavadénim adekvatnich technik a pége, které minimalizuji strach a utrpeni.




