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Nizev projektu pokusu

Vyzkum patogeneze neuropsychiatrickych onemocnéni se zaméi‘enim na vyznam bunéénych
subpopulaci v mozku

Doba trvani projektu pokustt | Do 31. 12. 2024

Kli¢ova slova - maximdlné 5 | Mys§; mozek; neuropsychiatrické poruchy; zvifeci modely; patogeneze

Ukel projektu pokusi - oznacte jej ki‘tzkem (x) do prdazdného policka

X | zakladni vyzkum

X | translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkous$eni kvality, i¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobki

ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druht

vyssi vzdélavani nebo odborna priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusu (napi. feSené védecké neznamé nebo védecke ¢i klinické potieby)

Cilem studie je pochopeni d&ji, které hraji kli¢ovou roli v patofyziologii zdvaznych neuropsychiatrickych
onemocnéni ve vybranych experimentdlnich modelech. Pochopeni téchto d&jii je dilezitym krokem k vyvoji novych
postupll v prevenci, diagnostice a 1€¢bé téchto onemocnéni a pridruZzenych komorbidit.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem vé€dnim
oboru nebo jaky prinos by z néj ¢lovek ¢i zvirata mohli mit)

vrwe

Vystupem projektu bude rozsifeni znalosti o pfi¢inach a priib&hu vzniku zdvaznych neurologickych a
psychiatrickych onemocnéni, coz umozni zefektivnit prevenci, diagnostiku a 1é¢bu téchto onemocnéni s cilem
zlep3eni kvality Zivota pacientiim. Studie spadaji do oblasti zdkladniho a transla¢niho vyzkumu, ktery nelze nahradit
alternativni cestou, protoZe se jednd o méfeni systémovych parametrd. Tyto experimenty nelze provadét jinak nez

s pouZitim laboratornich zvitat.

Druhy a priblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se pfedpoklada

Jako animalni model budou pouzity laboratorni mysi (inbredni BALB/c, FVB, C57BL/6, CD1, ICR vdetné
odvozenych GMO modeli a rekombinantnich kment). Za G¢elem pokust budou pouzivana zvifata jak dosp€la, tak
v riznych stadiich vyvoje k uréeni vékové specifickych mechanizmi etiopatogeneze a vyhleddvani novych
terapeutickych cilt pro 1é¢bu a prevenci zavaZznych neuropsychiatrickych onemocnéni. Pfedpokléadany pocet
pokusnych zvifat je 500 jedincii za rok.

Jaké jsou ocekavané nezadouci u€inky u zvitat? Jaké je navrhovand mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty
nalozeno po skoneni pokusu?

Operalni zakroky a veskeré potencidlné bolestivé zasahy budou probihat v tplné anestezii. Po operaci jsou zvifata
umisténa do kontrolovaného prostiedi a jejich stav pe€livé monitorovan. Klasifikace zavaznosti projektu pokust
v kategorii stfedni je z divodu planovanych operaénich zakroki na zvifatech (Vyhlaska ¢.419/2012Sb., o ochrané
pokusnych zvifat P¥iloha 9 odstavec 5c). Pokusy a pouzité techniky jsou peclivé planovany tak, aby se
minimalizoval po&et pokusnych zvifat a stejné tak jejich pfipadna bolest, utrpeni a strach. Odhad potiebného poctu
zvitat je provadén s pomoci statistickych metod (napf. power analysis). Poéty pokusnych zvifat jsou vzhledem

k poétu pokusnych skupin minimdalni. Poéty jsou optimalizovany k potfebam statistického zpracovani a validité
vysledkl. Po ukonéeni pokusu budou zvifata humanné usmrcena.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Projekt pfedpoklada predev§im experimenty in vivo, nebot’ vyZaduji komplexni zapojeni a interakce v celém mozku,
&i interakce s jinymi orgény. Planované experimenty nemohou byt v diisledku podstaty projektu (translani vyzkum,
pochopeni lidskych onemocnéni) nahrazeny in vitro pokusy, nebot’ in vitro preparéty postradaji komplexni zapojeni
a interakce v ramci celého mozku. Pokud bude mozZné nékteré parametry testovat v in vitro podminkdch, pfistoupi se
k jejich vyuziti. Bezobratlé Zivo€ichy rovnéz nelze vyuzit z divodu odli$né struktury a funkéni organizace jejich
nervového systému v porovnani s CNS savci. K nahrazeni a snizeni po¢tu zvifat pfispéji metody pocitatovych
simulaci, které jiZ pouZivame. Vyhoda téchto simulaci je prosp&$nd, pokud mohou byt vysledky ovéfeny a
otestovany v experimentu na zvifatech.

Omezeni pouZzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvifat.

Podty zvifat je moZné omezit sdilenim vzorku a dat ziskanych v pfedloZenych experimentech jak na narodni, tak
mezinarodni Grovni (napf. Open Science Network atd.) nebo pouZitim metod, které zvySuji vytéZnost pokusi. Tyto
postupy jiZ provadime a budou pouzity i v tomto projektu. DalSim krokem k redukci po¢tu zvifat je peclivé




planovani a odhad potfebného poctu zvifat s pomoci statistickych postupti. Poéty pokusnych zvifat jsou vzhledem k
poétu pokusnych skupin minimdlni vzhledem k potfebam statistického zpracovani a validité vysledka.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v piipadé tohoto zviteciho modelu jedna o
nejsetrn&jsi pouziti z hlediska védeckych cilu.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za ucelem sniZeni ijmy zplsobené zvifatim na minimum.

Setrné zachézeni je zkvalitnéno zavadénim adekvatnich operacnich technik a pooperaéni péce, které minimalizuji
bolest. Déle se jedna o kroky, které miniaturizuji konektory a nahravaci zatizeni pouZivanych k zdznamtim
elektrické a/nebo optické aktivity.




