NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)
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Doba trvani projektu pokust v mésicich 6 \
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Ugely projektu pokusti

Translacni a aplikovany vyzkum: Nervové a duSevni poruchy u lidi [PT24]
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Cile projektu pokust

Neuropsychiatricka onemocnéni a s nimi asociované kognitivni problémy predstavuji stale vyznamnéjsi zatéz pro socialni a zdravotni
rozpocty vyspélych statu a zaroven i vyznamné snizuji kvalitu Zivota postizenych jedincu a jejich rodinnych pfislusnikd.
Biomedicinské poznatky ziskané v ramci pokusu provadénych v ramci navrzeného Projektu pokus( mohou byt vyuzity k identifikaci
biologickych cild potencialnich Ié¢iv a nasledné k pfedchazeni a terapii neurodegenerativnich onemocnéni. Vliv latek bude studovan
v davkach a aplikacnich rezimech, které budou vybrany na zakladé MTD (maximalni tolerované davky) a farmakokinetiky (provadéné
na spolupracujicich pracovistich).

V projektu bude testovan vliv nové vyvijenych prokognitivnich a neuroprotektivnich farmak. Tyto latky patfi mezi inhibitory NMDA
receptorti s kombinovanou U¢innosti také s inhibici acetylcholinesterazy. Jde o tzv. ,multitargeted” (zacilené na vice cilll) strategie
vyvoje [éCiv.

Potencialni prinosy projektu pokusut

Hlavni pfinos vysledkl navrzeného projektu je pfispét k zabranéni vzniku kognitivniho deficitu v prdbé&hu starnuti, nebo jeho
zpomaleni u neurodegenerativnich onemocnéni.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Injekéni aplikace studovanych latek bude probihat po dobu 28 dnu. Po aplikacich budou probihat behavioralni testy (morrisovo vodni
bludisté, open field, elevated plus maze, Y-maze), kazda Uloha se provadi po dobu 4 dn(, kdy jedno sezeni trva 10min, kromé
morrisova vodniho bludisté, kdy sezeni trva 60s.

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

PFi manipulaci s pokusnym zvifetem, mize dochazet ke zvySeni stresu, zejména pfi aplikaci studované latky.

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
mys laboratorni (Mus musculus) [A1] 0 0 540 0
llo 0 0 0 0
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Druhy a priblizné pocty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvifat

Druh zvirat Navraceni do chovu, do

Opétovné pouziti pfirodniho stanovists Do zajmového chovu

0 0 0 0
[lo 0 0 0
[lo 0 0 0

0 0 0 0

Duvody pro vySe uvedené nakladani se zviraty

Po ukoné&eni pokusu bude usmrceni provedeno bezbolestné pfedavkovana anestetiky (xylazin 50mg/kg a ketamin 50mg/kg) nebo
uspanim v parach diethyletheru a naslednou dekapitaci nebo transkardialni perfuzi tél pro histologii, zbyly biologicky material bude
deponovan v kadavernim boxu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat

Vyzkum kognitivnich funkci je mozno provadét pouze na celych behavioralné aktivnich zvifatech a nelze jej tedy nahradit zadnymi
[inymi alternativnimi metodami.

Omezeni pouzivani zvirat

K dosazeni statisticky relevantnich vysledku je naplanovan nejmensi nutny pocet zvirat.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude zachazeno s citlivym pfistupem a v maximalni mife bude minimalizovano vystaveni stresovym situacim, pfedevsim
diky pribéznému ochocovani (handlingu). Prabéh experimentl i euthanasie budou ke zvifatim v ramci moznosti co nejvice Setrné.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Mysi kmene C57BL/6 a na jejich podkladu vzniklé GMO linie jsou nejpouzivanéjSim modelovym organismem pro studium chovani.
Mysi - max. 540 jedincu za celé trvani projektu pokusu. Experimenty budou provadény na dospélych zviratech.




