Fyplitujte jen bilé kolonky!
Formulif vypliiujte na poéitati; kolonky se zvétil automaticky podle mnoZvivi fexti.

NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nizev projektu pokusd
In vive studie vliva neuroaktivnich steroidii na laboratorni my3i se zavedenou mutaci v genu GRIN2B.
Projekt je soufdst] Narodniho centra kompetence.

Daba trvéni projektu pokust - v mésicich 2021-2024: 48 mésici
Kligové slova - maximdiné pét ") Glutamdtové receptory, de novo mutace, alosterickd
modulace,

Ugtel projektu pokusi - zafkrindte policko; mozno i vice moZnosti

zikladni vyzkum

translaéni a aplikovany vyzkum
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legislativni uéely | jiné zkouZeni U€innosti a tolerance

a bénd vyroba | zkoufeni toxicity a jiné zkousky bezpetnosti véatng farmakologie

biéZnd vyroba

ochrana ptirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovéni druhii

vy33i vzdé&lavani

odborné piiprava za Ggelem ziskdni, udrZeni nebo zlep3eni odbornych znalosti

trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni
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udrZovéni populaci ustilenych geneticky upravenych zvifat, které nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusil - napf. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych &i klinickych potFeb

Pokusy budou zam&Feny na objasnéni toho, jaké jsou in vive diisledky bodovych mutaci v GRIN2B genu,
ktery kdduje jednu z podjednotek NMDA receptoru a zda je moZné pfipadné zmény v chovéni ovlivnit
farmakologicky pomoci nové vyvijenych steroidnich litek. Tento smér vyzkumu pati{ v souéasné dobé mezi
priority neuropsychiatricky orientovaného vyzkumu. Na3e experimenty budou vyznamnym piinosem tohato
vyzkumu. V¥zkum chovéni, jejich patologického postiZenf a hledénf novych ldtek ovliviiujicich tyto procesy
je mo#no provadét pouze na celych behavioralng aktivnich zvifatech a nelze je tedy nahradit Zidnymi jinymi
alternativnimi metodami.

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroki
nebo jaky pFinos by z néj clovék, zvifata i Zivotni prostFedi mohli mit; v pFisluinyeh pfipadech rozlidufte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a diouhodobymi pfinosy (mohou se projevit az po skondeni
projekiu)

Pfedpoklidame, Ze vysledky umo#ni charakterizaci zmén, ke kterym dochdzi v nervové tkéni vlivem mutaci
NMDA receptorii na mistech, kterd byla nalezena u lidi s neurovyvojovymi a neuropsychiatrickymi
onemocnénimi a nazna¢i farmakologicky potencidl steroidnich latek tyto zmény kompenzovat,

Postupy, které budou na zvifatech zpravidia pouZividny (napf. injek&ni aplikace, chirurgické zdkroky) -
uvedte padet téchio postupii a dobu jefich trvani

Injekéni intraperitonedini aplikace v kombinaci s in vivo vy3etfenim — nékolik hodin

Piedpoklidané dopady / nepfiznivé G&inky na zvifata (napf. bolest, ztrdta hmotnosti, nedinnost / sniZend
hybnost, stres, neobvyklé chovini) a doba trvini téchto iifinka

Nejsou plénovany bolestivé ani jinak invazivni zdkroky. Nejvy33] zAt&2l bude vpich injekéni jehly do bEiini
dutiny. V predchazejicich pokusech jsme zjistili, Ze aplikace podobnych latek t&m, které plidnujeme testovat,
vyvolala v ojedin&lych pfipadech sedaci, Neuroaktivni steroidy s pozitivnim alosterickym piisobenim na
NMDA receptorech nebyly testovany v behaviordlnich experimentech, a proto neni moZné s jistotou
vylougit vedlejsi uinky — z t&chto diivadii hodnotime predpokladanou zdvaZnost pokusi jako stfedni.
Operaéni zikroky nejsou planoviny a nebudou ani provdd&ny. K op&tovnému pouZiti zvifat v tomto pokusu
nedochdzi. Po skonéeni pokusu budou zvifata usmreena cervikilni dislokaci nebo CO2. Likvidace kadéverh
bude provedena asana&ni sluZbou, se kterou md pracoviété smlouvu

Druhy a pFibliZné pofty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklddd, a pFedpoklddand zdvaZnost pokusu

Druh zvitat %) Odhado- Odhadovany podet zvifat podle zdvaZnosti
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MyE laboratorni (Mus musculus) 800 X
Zvolte polozku.




Zvolte polozku.

Zyvolte polozku.

Zvolie polozku,

Nakliddani se zvifaty, kterd nebudou na konel pokusu usmrcena

Odhadovany podet zvifat k op&tovnému poufiti

Odhadovany pofet zvifat, kterd budou navricena do pfirodniho stanoviité &i systému chovu
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Odhadovany podet zvifat k umisténi do zdjmového chovu

Diivody pro vyZe uvedené nakldddni se zvitaty - uvedte

Uplatiioviini 3R

Nuhrazeni pouZivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouiti zviFal fsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pmgity pro icely tohoto projekiu

Cést experimentdlni prace bude provedena alternativnimi metodami studia. Jedna se o elektrofyziologicka
méfeni z linie HEK293 bunék transientné exprimujici rekombinantni glutamatové receptory. Tento model
navrhovatel vyuZivd a md s nim dlouhodobé zku$enosti. Soucasny neurobiologicky vyzkum viak ukazuje, Ze
pro fefeni nékterych experimentilnich otdzek jsou vhodné&j3i in vive modely. Tento smér vyzkumu patii v
souéasné dobé k prioritim neuropsychiatrického vyzkumu a tyto pokusy vyznamné roz3ifi pozndni
mechanismi neuropsychiatrickych poruch. Vyzkum chovini, jejich patologického postizeni a hledani
novych latek ovliviiujicich tyto procesy je moZno providét pouze na celych, behaviordIng aktivnich
zvifatech a nelze je tedy nahradit 2ddnymi jinymi alternativnimi metodami.

Omezeni pouZivani zvitat - vusvétlete, jaky poéer zvifat byl pro fento projeki stanoven. Popifite kroky, kieré
byly podniknuty ke sniZeni poétu poufivanyeh zvifat, a zdsady poudité k vytvoreni studie; pripadné papiste
pastupy, které budou poufivdany po celou dobu trvdni projekiu za iiéelem minimalizace poctu pouzivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tvto pestupy mohou patfit napr, piloini studie, pocitacové
modelovdni, sdilenl tkdni a opakované pougiti).

Poéty pokusnych zvifat jsou vzhledem k poétu pokusnych skupin minimélni vzhledem k potfebam
statistického zpracovéni a validité vysledki.

Setrné zachdzeni se zvifaty - uved'e piiklady konkrétnich opatieni (napf. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vicvik zviFat) pfijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivomi
podminky zvifal; popiite mechanismy k pFifimdni vznikajleich zmiriugicich postupi v debé trvdani projekiu

Budou dodrZovéiny veSkeré zdsady humédnniho zachdzeni se zvifaty v souladu s platnou legislativou. Bude
minimalizovin stres a diskomfort zvifat béhem studie (handling, dennf pé&e atd.).
Nebudou provadény bolestivé & invazivni manipulace.

PouZité druhy zvifat - vwsvétlete vithér druhti a souvisejieich Zvoinich stadii

My$ laboratorni (Mus musculus) v&etng jejich dvou GMO variant (mutace v genu GRIN2B)

1y Véemé videckych pajmi, které se mohou sklddat z vice nez péti jednotlivych slov, a s v¥jimkou druhl zvifat a 0eld
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piloze 111 provédiciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moznosti ,,nespecifikovaného savee pro zachovéni anonymity ve vyjime&nych pfipadech





