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Vliv vybranych I¢€iv na produkei neuroaktivnich steroidi - studie na laboratornim potkanovi
Doba trvani projektu pokust - v mésicich S ohledem na datum schvaleni maximalng 35
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. udrZovéni populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, kterd nebyla pouZita v jinych pokusech
Cile projektu pokusii - napr. Fesent nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potieb
Cilem préce je zjistit vliv v klinické praxi pouZivanych skupin léCiv (betablokatord, betahistinu, ACEI,
SSRI) na syntézu neuroaktivnich steroidii v mozku a jejich korelaci se syntézou steroidd v nadledviné
laboratornich zvifat. Neuroaktivni steroidy maji velky vyznam ve vyvoji tizkostnych stavii a depresi.
Piedpoklddame, Ze vedle organickych pfi¢in se na rozvoji téchto stavii podili i pouZivand farmakoterapie.
Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusi - Jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pfinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostFedi mohli mit; v prislusnych pFipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projekiu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu) S YRR SeSE me Silear S T ek e T R
Objasnéni vlivu pouZivanych 1é&iv na syntézu neuroa ich steroidd. Zjisténi, do jaké miry betablokatory,
ACEIL SSRI a betahistin ovlivni vyvoj neuropsychiatrickych zmén u léEenych pacienti.
Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZiviny (napt. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -
| uvedte pocet téchio postupit a dobu jejich rvéni Shsidabaaiatoy 1
V pribéhu experimentu nebudou pouZivany zadné invazivni metody. Lé€ivé latky budou aplikovany do
pitné vody. Spotieba vody, zmény télesné hmotnosti a zdravotni stav zvifat budou pravidelné kontrolovany a
zaznamenavany.
Na konci pokusu budou zvifata usmrcena pomoci gilotiny uréené k dekapitaci potkanii.
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Predpoklddané dopady / nepfiznivé wifinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZena
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hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvéni téchtoé&inké

Nepfedpokladame, Ze by podavané latky u zv vyvolévaly bolest, stres ¢i zavazné zmény chovani.

Zdravotni stav a chovani zvifat budou pravidelné monitorovany odborné kvalifikovanou osobou.

Druhy a pribliZné poéty zvifat, jejichz pouZiti se pfedpoklédé, a predpoklddans zdvaznost pokusu
Druh zvifat %) - Odhado- | Odhadovany pocet zvifat podle zévaznosti

- vyberte ze seznamu [ e o Nefl abuc’lc . Mimad = Stfedni = Zé&vazna

et e e S e L iy e SRR T T NGO e e SRR R s SR

Potkan laboratomi (Rattus norvegicus) = 140 140

Zvolte polozku. :

 Zvolte polozku.

Zvolte polozku.
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Nakladani se zviFaty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

_Odhadovany polet zvifat k opétovnémupouziti LA G

 Odhadovany potet zvifat, kterd budou navracena do pfirodntho stanovisté &i systému chovu
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Nahrazeni pouZivéani zvifat - uved'e, jaké alternativy bez pouZiti zviFat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
_nemohou byt pouzity pro iicely tohoto projektu SRR Y T P e
Alternativni metoda bez pouziti zvifecich modelii pro navrhované studie neexistuje. Pochody, ke kterym
dochazi v ramci interakce vybranych léivych latek s latkami v téle (neuroaktivni steroidy), a vliv lé¢iv na
uréité organy (mozek, nadledviny) a na psychicke projevy neni dosud moZné modelovat in vitro metodami.
Zvifeci model jako jediny umoziuje testovani za komplexnich podminek (na celém organizmu, nikoli jen na
jeho ¢astech). Moznosti vyuziti alternativnich metod tykajicich se této problematiky byly hledany
‘v elektronickjch databézich ECY AM/FRAME, Go3Rs, Library of Science, PubMed.
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Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzZivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvofeni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouZivany po celou dobu trvani projektu za ticelem minimalizace poctu pouzivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovéni, sdileni tkdni a opakované pouZiti).

Pocet jedincii v kazdé skupin€ byl uréen na zékladé sily testu pro vicenasobné porovnavani 3 skupin
(lipofilni a hydrofilni lé¢ivo vs. kontrola, Dunnett test pro betablokatory a ACEI). Pfi 20 jedincich na
skupinu bude dosazena 80% sila testu pro hladinu vyznamnosti o < 0,05 pro minimalni pomér "rozdil mezi
skupinami / smérodatna odchylka" = 1,5658 (effect size). Dale bude pouzit t-test pro shodny rozptyl ve
skupinach (1 kontrolni a 1 experimentélni skupina - pro SSRI a betahistin). V tomto piipadé bude s 80%
silou testu pro hladinu vyznamnosti a < 0,05 detekovan minimalni pomér "rozdil mezi skupinami /
smérodatna odchylka" = 0,91. Pi 7 testovanych skupinach (6 pokusnych + 1 kontrolni) je tedy minimalni
.goéet pokusnych zvifat 140. N R R
etrné zachdzeni se zvifaty - uvedte priklady konkrétnich opatfent (napr. zvySené pozorovani, pooperacni
péce, thumeni bolesti, vycvik zvirFat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivotni
podminky zviFat; popiste mechanismy k pFijimani vanikajicich zmiriujicich postupit v dobé trvni projektu
Zdravotni stav zvifat a jejich reakce na podanou latku budou sledovany kazdy den povéfenou, odborné
kvalifikovanou osobou. U zvifat budou sledovany zmény kiiZe, srsti, o¢i a sliznic, vyskyt sekretl a exkretl a
zmény vegetativnich funkei (napf. slzeni, velikost zornic, nezvyklé dychani). Rovnéz budou sledovany
zmény chiize, polohy a reakce na manipulaci, pfipadné pfitomnost klonickych a tonickych pohyb,
stereotypti (napi. nadmérna péce, opakované krouZeni) nebo bizarniho chovéni (napf. sebeposkozovani,
pohyby pozpétku). Pokus bude ukonéen dekapitaci sledovanych jedincii a odbérem tkaiiovych vzorku
(mozek, nadledviny).

“PouZité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Pro pbkus byl vybran laboratorni potkan (Rattus norvegicus) kmene Wistar jakozto dobfe ovéreny modélovy
organismus vhodny pro testovani a¢inku léCiv.

1) Véetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a ucell
uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee™ pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pfipadech



