NETECHNICKE SHRNUT{ PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusii
Cilend deplece receptorti TRP-Vl prl 1ébé bolesti rezistentni na ana[getlka v my3im modelu noc1cepce

Doba trvani projektu pokusu . Experimenty budou probihat od konce roku 2019 do Fijna 2020

Kli€ova slova - maximdlné § _mys, trigeminalni ganglion, model nocicepce

kel Pprojektu pokusi - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného polick
x__ zdkladni vyzkum

x_translagni nebo aplikovany vyzkum

___vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvallty, uémnosn a nezavadnosti Iéélv potravm krrmv a jlnych létek ne
 ochrana pi‘:rol ﬂm ) pro gjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

| vy88i vzdélavani ne bo odborn4 piprava
 trestn{ Fizen{ a jiné soudni fizeni

_Cile projektu pokusi (napt. feSené v&decké nezndmé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Hlavnim cilem tohoto pro;ektu je optlmallzace a validace nedavno vyvmuteho genoveho terapeunckeho prlstupu pro
selektivni a dlouhodobé zmirnéni bolesti rezistentni na analgezii. Toho bude dosazeno cilenou depleci TRP-VR1 kanali v
nociceptorech za pouZiti retro-axonélni transdukce shRNA v trigemindlnich gangliich my3i. Vyzkum bude provadén v
primérnich neuronalnich kulturdch in vitro a v modelech farmakologicky vyvolané a rakovinné bolesti u my3i in vivo.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaiem v&dnim oboru

nebo jaky ptinos by z néj ¢lovék &i zvifata mohli mit)

Hlavnim ptinosem tohoto projektu Je vyuZiti cilené deplece iontovych kanali Jako prostredku pro 1é¢bu bolesti rezistentni
na analgezii, véetn& nddorové bolesti.

_Druhy a pfiblizné polty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

Laboratoml my3 CD-1 IGS a atymlcke mysi (nude mice) v celkovem poctu 70 ks

Jaké j jsou oekavané nezadouci ucinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvafaty naloZeno po
skonceni pokusu?

Zavazna mira zavaznosti. V posledm fazi Bxpenmentu ‘bude &innost blo—terapeutlka testovana na modelech bolesti. Po
ukonéeni pokusu budou zvifata v hluboké anestezii usmrcena transkardidlni perfuzi, vzorky tkang budou odebrany pro
histologickou a biochemickou analyzu.

Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvikat: Uvedte, proé Jje nutngé pouzu zvifata a proc nemohou byt vyuzrcy altematlvy bez pouzm
zvifat.

Zvifata v pouzitém modelu nelze nahradit, protoZe zkoumani socialniho chovani lze pozorovat pouze na Zivém, bdélém
zvifeti a alternativni metody nepostihuji sloZitost zkoumané problematiky.

Omezem pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zv1fat R
Pouzueme nejniz8i moZny pocet zvifat, ktery je potrebny k dosazem statisticky relevantmch vysledku

Setrné zachdzeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a prot se v ptipadg tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrndjsi pouziti z hlediska védeckych cilf.

Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou pfijata za ugelem sniZeni ijmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Se zvifaty bude zachazeno s c1t]1vym piistupem a bude minimalizovano vystaveni stresovym situacim. PF invazivnich
zakrocich bude pouZita ndleZita anestezie.




