NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU dle EK

Nazev projektu pokusut

Specifické serotonin-dopaminové modulatory a jejich potencial v modelu indukované psychézy (19-11332S)

Doba trvani projektu pokust v mésicich 21 \

Kli¢ova slova serotonin-dopaminové modulatory
indukovana psychoéza 0
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Ugely projektu pokusti

Zakladni vyzkum: Nervova soustava [PB3]
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Cile projektu pokust

Schizofrenie je onemocnéni, které narusuje fungovani kognitivnich dusevnich pochodd, jez zahrnuji pozornost, u¢eni, rozhodovani a
dalSi funkce, ale také emocni prozivani, socialni interakci a komunikaci. Vzhledem k tomu, Ze sou¢asna farmakoterapie neni G¢inna
u v8ech pacientl, nedokaze potlacit v§echny pfiznaky onemocnéni a navic je zatizena znacnymi vedlejSimi ucinky, je hledani novych
antipsychotik zcela kli¢ové pro zlep$eni kvality Zivota pacientu.

Cilem naseho projektu je otestovani nové syntetizovanych latek K-1697 a K-1700 plsobicich na serotoninové a D2 dopaminové
receptory, s cilem ovéfit jejich antipsychotickeé ucinky.

Zvolenym modelem bude laboratorni potkan po aplikaci dizocilpinu (MK-801), coz je latka navozujici pfiznaky podobné akutni
psychoze. Tento model je €asto pouzivan jako model schizofrenie, kde se sleduje, zda soubézné podavani testované latky potlaci
schizofrenii podobné chovani.

Potencialni prinosy projektu pokusut

Projekt by mohl pfinést nova perspektivni antipsychotika, ktera by mohla rozsifit spektrum pouzivanych lé€iv a mohla by potlacovat i
kategorie pfiznakl (napf. kognitivni deficit ¢i socialni staZzeni) proti nimz zavedena antipsychotika plsobi jen omezené. V pripadé
Uspéchu by mohlo dojit k vyznamnému zlep$eni kvality Zivota pacientl a jejich rychlej§imu navratu do bézného Zivota.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Zvifata budou vystavena injek€énim aplikacim s.c. a i.p. v ramci indukce modelu psychézy a aplikace antipsychotickych farmak. Jedno
zvife dostane nanejvyse 10 injekci v 5 testovacich dnech.

U testovanych latek se na zakladé predchozich zku$enosti i publikovanych poznatkt nepfedpokladaji zavazné vedlejsi Gcinky
\vedouci k utrpeni zvifat, davkovani bude voleno a pfipadné i upravovano tak, aby se jim predeslo.

Chirurgické zakroky ani jiné invazivni postupy se neplanuji.

Predpokladané dopady / nepfriznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucinku

Budou provadény jen neinvazivni behavioralni procedury, pfipadné injek¢ni aplikace farmak, zatéz zvirete je hodnocena jako stfedni.
Mozné nezadouci Uc€inky farmak budou peclivé monitorovany, vzhledem k tomu, ze pouzivané latky byly jiz u potkana v minulosti
testovany, neotekavame zavazné nezadouci Ucinky. Po skon&eni pokusu budou zvifata usmrcena predavkovanim anestetiky a
naslednou dekapitaci.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
Druh zvirat
Nenabude | s Stredni | Zavazna
védomi
potkan laboratorni (Rattus norvegicus) [A2] 0 0 300 0
llo 0 0 0 0




o

0 0

0

0

0

0 0

0

0

Druhy a priblizné pocty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvifat

Druh zvirat

Opétovné pouziti

Navraceni do chovu, do
pfirodniho stanovisté

Do zajmového chovu
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Duvody pro vySe uvedené nakladani se zviraty

Zvifata budou provedeni postupu humaanné utracena.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat

Zadnymi jinymi alternativnimi metodami.

Vyzkum psychotickych poruch na Grovni chovani je mozno provadét pouze na zZivych aktivnich zvifatech a nelze jej tedy nahradit

Omezeni pouzivani zvirat

Experimenty jsou z divodu statistické vypovédni hodnoty provadény na skupinach o celkovém poctu 8-10 zvirat.

Setrné zachazeni se zvitaty

pfipadnou upravou davky nebo lIéEebného rezimu.

V pribéhu experimentl budou udrzovany vhodné chovné podminky, zvifata budou umisténa v odpovidajicich chovnych boxech v
mistnostech s vhodnym dennim rezimem. Po dovezeni novych jedincli bude poskytnut ¢as na jejich aklimatizaci (minimalné 10 dnu)
a zvifata budou postupné pfivykana na kontakt s experimentatory a manipulaci (tzv. handling). Bude zajisténa i habituace na
experimentalni prostory a aparatury, aby se pfede$lo neZzaddoucimu stresu.

PFi farmakologickych manipulacich bude peclivé monitorovan zdravotni stav zvifat s ohledem na nezadouci vedlejsi Uc€inky, s

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Potkan byl zvolen jako modelovy organismus jednak z diivodu kontinuity experiment(, jednak proto, Ze ma dobfe vyvinuté kognitivni
schopnosti i systém socialniho chovani, umozriujici dobfe sledovat zmény odpovidajici projevim schizofrenie u ¢lovéka.
Budou pouziti dospéli potkani kmene Wistar, pfipadné Long-Evans v celkovém poctu 300 ks.




