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Cile projektu pokusii - napf. FeSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych &i klinickych potfeb

Experimenty budou zaméfeny na sledovani vlivu polutantd prostiedi na vyvoj nervové a srdeéni soustavy
my$i zhlediska epigenomu a epitranskriptomu a moZnych souvislosti sindukci pofkozeni DNA a
naslednymi opravnymi mechanismy. My3i budou v laboratornich podminkach vystaveny polutantim -
latkdm antropogenniho nebo piirodniho pivodu, které mohou mit v uréitych koncentracich a v zavislosti na
délce pilisobeni vliv na Zivé organismy. Jako polutanty budou v projektu pokusii vyuZivany: totalni herbicid
na bazi glyfosatu rozpustény v pitné vodeé, ktery se dostiva do piirodniho prostiedi vlivem zemédélske
éinnosti ¢lovéka; cigaretovy kouf (normdlnich i elektronickych cigaret), ktery bude nahrazovat pasivni
koufeni, a gama-zafeni, kterému v zavislosti na geologickém podloZi (pfirozeny ptivod) nebo lékafskych
procedurach (antropogenni ptivod) miiZe byt v priibéhu Zivota vystaven kazdy jedinec a mize jimi byt
ovlivnén nejen epigenom a epitranskriptom vyvijejicich se a starnoucich tkéni saveil. Zvifeci model je
pro tento 0&el nezastupitelny.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovék, zviFata ¢i Zivomi prostéedi mohli mit; v pFislusnych pfipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)

Vyzkum ma za cil objasnit eplgeneucké mechanlsmy, kteryml orgamsmus a Jeho vyvijepm se tk;iné reaguji
na polutanty prostfedi, ve kterém jedinec pobyvd. Zmény epigenomu, a epitranskriptomu mohou vést
k dalsim zménam na Grovni funkce DNA a proteinti. Objasnéni té&chto jevii miiZze zabranit a pfedejit vzniku
onemocnéni, patnému zdravotnimu stavu nebo jinym anomaliim nebo jejich ndsledkiim u lidi nebo zvifat a
pomoci je diagnostikovat nebo lé&it.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivdny (napf. injekéni aplikace, chirurgické zikroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Zvifatim bude podavan glyfoséat v pitné vodé, v pﬁpadé Odmitémi bude aphkovan intragastricky gavazi
po dobu max. 14 dni.

Piedpoklidané dopady / nepfFiznivé ainky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, neéinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvini téchto uinki

\' prﬁbéhu pokusii mohou zvifata odmitat vodu z diivodu obsahu glyfosatu v pltne Vodé Pokud se tak stane,
bude jim tento polutant podan gavaZzi a pitnd voda bude bez obsahu glyfosatu. Mohou pocitovat stres
z ditvodu vystavovani cigaretovému koufi.




Druhy a pfibliZné poéty zviFat, jejichz peﬁi.tﬂaﬁ piedpoklada, a piedpoklidand zdvaZnost pokusu
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Naklad4ni se zvifaty, kterda nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvitat k opétovnému pouiti _

Odhadovany potet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovists &i systému cho

Odhadovany podet zvitat k umisténi do zdjmovéhochovw

Ditvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uved'e

Viechna zvifata budou na konci pokusu usmrcena zlomenim vazu.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zviat - uvedte, jaké alternativy bez pouiti zviFat jsou v této oblasti dostupné a proé¢ -

nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu

Pouziti pokusnych zvifat neni moZné nahradit Zidnou ze stavajicich alternativnich metod. V databazi
LEURL ECVAM dataset on alternative methods to animal experimentation ani v odbornych publikacich a
&lancich nebyla nalezena validovand metoda, ktera by navrhované pokusy na zvifatech, kdy bude studovan
Géinek polutantl prostieédi na epi-status savéich tkéni a orgdn(i in-vivo béhem vyvoje a starnuti organismd,
nahradila. Pokusy na in-vitro kulturdch jiz jsou a budou provadény jako porovnavaci, nemohou viak
zastoupit vliv morfologického a regulaniho uspoiadéni celého organismu a jeho dopad na epi-status tkani.

Omezeni pouivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projeki stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snieni poctu poufivanych zvifat, a zdsady poufité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivdny po celou dobu trvani projektu za iicelem minimalizace poctu pouzivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patFit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni tkani a opakované pouZiti).
Podet zvifat pouzitych v pokusu bude redukovén tak, aby bylo pouZito co nejmensi mnoZstvi zvifat, ale
zéroveil aby bylo moZno provést validni statistické vyhodnoceni vysledki pokusu. Polty zvifat uvedené
v &sti ,Druhy a pfiblizné podty zvifat* jsou povaovéany za horni hranici. V experimentalnich systémech
jsou naplanovany stejné &asové intervaly, kontrolni skupiny mohou byt pro viechny stejné a tim bude snizen
_vysledny podet pouZitych zvifat. iy R ‘ ‘
Setrné zachézeni se zvitaty - uved'te priklady konkrétnich opatfeni (nap¥. zvySené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvitat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zviFat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirfujicich postupii v dobé trvdni projektu

Zvitata budou chovana podle zasad pohody zvifat (welfare) a v souladu s principem minimalizace viech
forem utrpeni. Pokus bude veden osobou odborné zpusobilou, se zvifaty bude nakladéno v souladu
se zakonem & 246/1992 Sb. na ochranu zvifat proti tyrani ve zné&ni pozd&jich pfedpisi, a s vyhlaskou
&. 419/2012 Sb. o ochrané pokusnych zvifat.

"Poutité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivomich stadit
Budou vyuZivany mys$i kmene C57BI6, které budou vystaveny pisobeni vybranych polutantii v priibéhu
¥ivota. Budou sledovana embrya ve stadiu 10,5/13,5/15,5/18,5 d.p.c. a jedinci stafi 1, 2, 6, 12, 18, 24
mésicti. Bude sledovan vliv polutantii na epigenom a epitranskriptom vyvijejicich se tkéni a organii, zejmena
mozku a srdce.

1) Vietné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhfi zvifat a ugeld
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych ptipadech



