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 Utinky Iéku edaravon na projevy neurodegenerace u mysiho modelu spinocerebeldmi ataxie

Doba trvénf projektu pokusii - Zahéjeni se predpoklada v okamziku nabyti pravni moci rozhodnuti o schvaleni
... projektupokusi; ukonceni celého projektu se predpoklada k 28. 2. 2025
Kli¢ova slova - maximdiné 5 . Spinocerebelarni ataxie, neurodegenerace, mozecek, hipokampus

Utel projektu pokusii - oznacie jej kizkem (x) do prazdného policka
X :zikladnivyzkum 0
| transla¢ni nebo aplikovany vyzkm : S R i e
; eni kvality, (¢innosti a nezdvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki
>di v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvifat

. Vy38i vzdelavdni nebo odborné priprava
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile 959jektu__p_9_k9§ﬁ._ (napr. feSen¢ védecke neznamé nebo védecké &i klinické potfeby)

behavioralnich funkci, zmé&n mitochondrialnich funkei a morfologickych a biochemickych parametri vybranych ¢asti
mozku u my3ich modeli.

Cilem studie je zkoumat uginky Iéku edaravon na projevy neurodegenerace z hlediska ma'toric'kyéii: i{'dgnit‘i\'rﬁich a

Pravdépodobné potencidini pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
-achonatopes Y cREIOVER CR vRammoniin) T T e e
Studie pfinese nové poznatky o projevech spinocerebeldmi ataxie typu u mysich modeld SCA1 a moznostech Jeji lé¢by.

Druhy a pFibliZné poéty zviFat, jejichZ pouziti se predpoklada S
Laboratorni mys, nejvySe 1500 kusii za celou dobu trvani projektu pokusu.

Jaké jsou ocekavané nezddouci Géinky u zviat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvitaty nalozeno po
s o e R R R R e BBl i
V piipad¢ mysi SCAL, které jsou geneticky modifikovanymi organismy, vede onemocnéni postupnou  progresi
k vyrazn&jSimu postizeni a zkraceni doby Zivota, Mysi budou proto usmrceny drive, nez dojde k zavaznému postizeni

navrhovand zivaznost pokusu stfedni. Samotné pokusy nezplisobi zvifatim zna¢né nebo dlouhodobé bolesti. Zatés

nebo lehké celkové anestezii je b&znym vykonem. Podavani thymidinovych analogli v pouzitém davkovéni nepovede
k vaznym potizim.

Edaravon je I€k pouZivany v humanni medicing. V ramci pokusu budou zvirata za ucelem odbéru vzorki usmrcena
zlomenim vazu, oxidem uhli¢itym, oddélenim hlavy od trupu nebo predavkovana anestetikem. Nepouzita zvifata mohou
byt v rdmci uplatiiovani zasady redukce celkového poctu pouzitych pokusnych zvifat vyuzita v jiné studii dle prisludného
schvaleného projektu pokusu.

celkoveho stavu zvifete, které by bylo i prekazkou smysluplného funkéniho vysetfeni. S ohledem na tyto mysi je |

Jednotlivymi testy i opakovanymi je mirné, nanejvyse stfedni intenzity. Odbér ¥picky ocasu pro genotypizaci v lokalni |

Uplatfiovani 3R (replacement, reduction, refinementy LRI ST
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro Je nutn€ pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
Pouziti zvirete, které je navic komplexnim modelem neurodegenerativniho onemocneni, v tomto pfipadé nelze nahradit
alternativnimi metodami, protoze 7adna z téchto metod nepostihuje Zivy organismus jako celek véetns specifickych
Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouziti co nejmensfho poctu zvifat.

ptipadné v riznych dévkach a davkovacich schématech) a poctem kohort pro sledovani riznych parametri, z nichz
nekteré nelze hodnotit soucasné na jednom Jedinci (napf. jiné zpracovani tking, vzajemné ovlivnéni funkénich testi).
Pocet zikladnich experimentélnich skupin Je 18. Na zékladé predbéznych vysledki a vyvoje studie a s ohledem na
kapacitu laboratofe budou dale ptipadng zatazovany dal3i skupiny. Hypoteticky maximaélni pocet experimentalnich skupin
je 28. S ohledem na kapacitu laboratofe a snahu o pouZiti co nejmensiho poétu zvirat viak nemuseji byt realizovany
viechny skupiny. Maximalni pocet zvifat v jednotlivych skupinach pro biochemicka a morfologicka vy3etienf je 30 mysi.
V ptipadé funkénich testii (motorickych, kognitivnich, behavioralnich) je tfeba pocitat s vétsi variabilitou dat, a tedy
vetdim rozsahem souboru nez v morfologickych a biochemickych studiich. Maximalni pocet zvirat Vv experimentélnich
skupinach pro funkéni testy je tedy 40. Sou¢et maximalnich poctd my3i viech skupin je vy3si nez celkovy maximalni
pocet pouzitych mysi vzhledem k tomu, Ze nebudou zafazeny vSechny alternativni skupiny a nemusi byt naplnén
maximalni po¢et mysi v jednotlivych skupinéch.

Do celkového poétu se promitnou i zvifata nesouci genetickou modifikaci pouzita pro produkci mladat pouzivanych
k experimentiim a jedinci s genetickou modifikaci narozeni, aviak nevyuziti napt. pro pebytecnost daného genotypu nebo
_pohlavi.

nejsetrn&jsi pouZiti z hlediska védeckych cil.
 Vysvétlete obecnd opatfeni, kter budou pfijata za ugelem snizeni ujmy zplsobené zvifatim na minimum.

Poctty zvitat jsou dany nezbytnymi rozsahy statistickych souborti, poéty experimentélnich sk'u']'a'iri (dle geﬁotyﬁh. 'lééb}'f.‘

Setmé zachdzeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v pripadé tohoto zvifeciho modela jednd o




Mutantni my3i jsou idedlnim modelem d&dicnych cerebelarnich degeneraci. Tyto nemoci pfinejmensim ve stadiu, v némz |
i i SR 0 o ; R : |
budou mys3i k tomuto pokusu pouzivany, neplisobi zvifatim v podminkach laboratorniho chovu zavazné utrpeni. Budou ‘

pouzity bézné chovatelské kony a experimentalni postupy. Odbér vzorku tkang pro ucely genotypizace bude provadén ﬂ
v lokalni nebo celkové anestezii odpovidajici charakteru vykonu. |




