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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusi

| Plasticita nervového systému a jeji ovlivnéni hypoxii a excitotoxickymi latkami u mySich modeli
Doba trvéni projektu pokusii do 12/2022

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Hypoxie, excitotoxicita, telemetrie, open field test

Utel projektu pokusii - oznacte jej krizkem (x) do préazdného policka

x | zakladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, G¢innosti a nezdvadnosti IéCiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii |

ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vy38i vzdélavani nebo odborna piprava

trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusi (napf. Fefené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Prvnim cilem projektu je ustanovit a popsat model hypoxicko-ischemického (HI) po$kozeni nervové tkané u mysi.
Konkrétné navrhujeme modifikovany model Rice-Vannucciho, ktery HI poskozeni vyvolava podvazem spoleéné krkavice
u laboratorni my$i sedmy (nebo devaty) postnatalni den v kombinaci s navazujici expozici normobarické hypoxemické
hypoxii (prostiedi s 8% kyslikem). Predbézné vysledky naznaduji, Ze by se mohlo jednat o hodnotny model HI
encefalopatie.

Druhvm cilem studie je sledovani reaktivity nervové tkané na excitotoxicky inzult. Excitotoxiny jsou latky, které pii
aplikaci hlodaveiim vedou k masivni aktivaci nervovych bun€k a pfipadné az k jejich funk&nimu pfetiZzeni a zaniku. V
naSem projektu budeme pouZivat davky, které k epileptickému zachvatu nevedou, mohou ale vyvolat poruchy u¢eni nebo
paméti, pfipadné ovlivnit spontanni chovéani zvifete. Vyznamné ovliviiuji behavioralni projevy zvifete a jejich aplikace
slouzi jako vhodny model fady onemocnéni (autismus, ADHD ad.).

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem védnim oboru
nebo jaky ptinos by z néj &lovek ¢&i zvifata mohli mit)

PiedbéZné vysledky navrhovaného modifikovaného modelu naznauji, Ze by se mohlo jednat o hodnotny animalni model
hypoxicko-ischemické encefalopatie, ktery by po dobrém zavedeni mohl slouzit pfi hledani prostfedki prevence,
diagnostiky a terapie. Druha ¢ast projektu, tedy sledovani vlivu nizkych davek excitotoxinl na chovani savci je zdvazny
hygienicky ukol souvisejici i s potravinovou bezpenosti.

Druhy a pFiblizné pofty zviFat, jejichZ pouZiti se ptedpoklada

Pro realizaci experimentii bude pouzit kmen my§i laboratorni C57BI6/NTac, respektive jeho mladata.

Prvni ¢4st studie: pfiblizné 160 ks laboratornich mysi, velikost skupiny 8-10 zvifat, velikost souboru je dana nutnosti ovefit
statistickou vyznamnost probihajiciho experimentu.

Druha &ast studie: pfiblizné 160 ks laboratornich my3i, velikost skupiny 8-10 zvifat, velikost souboru je dana nutnosti ove&fit|

Jakeé jsou ocekdvané nezadouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skon¢eni pokusu?

Navrhovana mira zavaznosti neZadoucich u€inki u pokusnych zvifat je stfedni. Nezadoucim 0¢inkiim na zvifata
pfedchazime kvalitni a precizné davkovanou isofluranovou anestézii a preciznim chirurgickym zédkrokem zkuseného
operatéra. Mysi po ukonéeni experimentu budou usmrceny oddélenim hlavy od trupu v hluboké isofluranové anestezii
(relevantni tkané zmrazeny a dale zpracovany pro ¢ely histologie). Kadavery budou odvezeny a likvidovany kafilérii
firmou ASAVET a.s., sidlem Korunni 880/101, Praha 3.

Uplatiiovani 3R (rep]acement reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a proé nemohou byt vyuzity altematwy bez pouziti
zvifat.

Byly zvazeny veskeré alternativni metody, zv1ast techniky in vitro, kterymi ale nelze pokus nahradit. Vysledkem je
zjisténi, Ze pouZiti zvifat je nezbytné, protoZe motorickou aktivitu zvifat nelze na nezivych objektech sledovat, alternativni
metoda neexistuje. Pro testovani neni mozné pouzit jinou metodou, nez je pouziti laboratornich zvifat. Informace o pouZiti
zvifeciho modelu pro tento typ pokusu byly ¢erpany z odbornych publikaci prostfednictvim elektronickych informaénich
zdroji (Web of Science, SciFinder, PubMed). Uvedeny pocet zvifat je maximalni. Lze pfedpokladat mensi mnoZstvi
zvifat.

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

Pro zajiténi nejmensiho moZného poctu zvifat v pokusu jsme pouzili béznych metod, které definuji nezbytné pozadavky
na minimélni poget zvifat ve skupiné pro statistickou validitu vysledkil v kontextu minimalniho nutného poétu
experimentalnich objektl (Kirkwood, James; Robert Hubrecht (2010). The UFAW Handbook on the Care and
Management of Laboratory and Other Research Animals, Wiley-Blackwell).

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifectho modelu jedna o nejetrngjsi
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za i¢elem sniZeni ijmy zptsobené zvifatim na minimum.

V pritbéhu experimentu nebudou provadény zadné bolestivé zakroky bez adekvatniho uziti anestézie. Vlastni aplikace
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latek pfedstavuje pouze malé zatiZeni zvifete. Implantace telemetrickych sond a podvaz karotidy (tedy dva
nejmarkantnéjsi chirurgické zédsahy do organizmu zvifete v tomto navrhovaném projektu) snaseji zvifata bez komplikaci.
Po celou dobu experimentu budou zvifata umisténa v chovnych nadobach konvenéniho chovu a budou mit pfistup k
potravé a vodé ad libitum.
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