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ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
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trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. fe§ené védecké neznamé nebo védecké €i klinické potieby)

Reseni otazky zakladniho neurovédniho vyzkumu: uréit roli, jakou hraje cholinergni signalizace ve striatu pfi
fizeni chovani a aktivaci nervovych okruhii ve striatu.

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem
védnim oboru nebo jaky pfinos by z n&j ¢loveék ¢i zvifata mohli mit)

Objasnéni zakladnich mechanismi, které se podileji na fizeni nervovych okruhii zavislych na striatu, pomiize
identifikovat nové terapeutické cile vyuzitelné pfi 16&b& chorob, které jsou se striatem spojené: napiiklad
schizofrenie, drogové zavislosti, obsedantné-kompulsivni poruchy nebo Parkinsonovy choroby.

Druhy a p¥iblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Mys3i geneticky modifikované (beta2-flox mutace), mysi transgenni (komeréné€ dostupné linie B6 PV®®, Sst-
IRES-Cre, 5HT3a=Cre a Rosa26-LSL-Cas9) a WT mysi kmene C57BL/J. Béhem péti let predpokladame
pouziti celkem piiblizné 500 mysi: 200 WT mysi a 300 mysi transgennich a geneticky modifikovanych.

Jaké jsou oéekavané nezadouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonéeni pokusu?

rorwe

Nezadouci Gi¢inky: mirna pooperaéni bolest a do€asny diskomfort po stereotaktické operaci

Navrhovan4 mira zavaznosti: stiedni. Nejvys3i miru zavaznosti (stfedni) v ramci uvedeného PP pfedstavuji
stereotaktické operace, pfi kterych bude injikovan virovy vektor a implantovény intracerebralni kanuly.
Tento zasah bude proveden v celkové anestezii a pouze jedenkrat u kazdé mysi.

Zvitata, ktera nebudou vyuZita v pokusech, pfi kterych jiZ zvife nenabude védomi, budou podrobena
eutanazii pomoci predavkovani anestetikem p¥ipadné pomoci oddéleni trupu od hlavy, pokud to bude nutné
pro ziskani vzorkd tkané.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Pouziti savéich modelii je nezbytné pro komplexni behavioralni a biochemické studie, které maji objasnit
vyznam specifickych molekul pro chovani a funkei nervovych okruhii u &lovéka. Dostatené vérna simulace
komplexniho organu, jako je lidsky mozek, neni (zatim) jinym zptisobem moZna. Piestoze pocitatove
modely ndm mohou pomoci porozumét, jak funguji vybrané nervové okruhy ¢i mozkové struktury, vzdy je
nezbytné otestovat zavéry téchto modelii v realnych podminkéch in vivo.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho po€tu zvitat.

Jedna kohorta mysi bude testovana v nékolika behavioralnich testech fazenych za sebou (baterie testil). Pro
histologické a biochemické studie budou pouZita zvifata, ktera byla pred tim pouZita v behavioralnich
experimentech, kdykoli to bude mozné.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedna

o nej¥etrn&jsi pouZiti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opattenti, ktera budou pfijata za u¢elem snizeni tjmy zptisobené zvifatiim na minimum.

Mysi model je v tomto pfipadé nutny, protoZe 1/ je u n&j mozné studovat chovani a mechanismy probihajici v
mozku, které lze s rozumnou piesnosti vztdhnout také na chovéni &lovéka a 2/ je mozné vytvofit mysi model
s poZadovanou genetickou ipravou.

Vsechny potencialng bolestivé a vysoce stresujici procedury budou provadény v anestezii odpovidajici




hloubky. Poopera¢né budou podavana analgetika a zvifata budou monitorovéna tak, aby v ptipadé
komplikaci a neodstranitelného utrpeni zvifete bylo mozné zvife okamzité utratit. Behavioralni pokusy bude
provadét jen osoba zkuSena v préci s hlodavcei s patfiénym tréninkem a védomostmi, jak stres zvifat b&hem
pokusii sniZit na minimum.




