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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusii

Vyzkum neuroprotektivnich mechanismii a testovani novych pristupt k 16¢bé Alzheimerovy choroby na |
potkanich a mySich modelech

Doba trvani projektu pokusii | 94/2020—12/2024 Ao A5 8. 2024

Klicova slova - maximdilné 5 | Alzheimerova choroba, m6A draha,

Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

x | zékladni vyzkum

translaéni nebo aphkovany vyzkum

: vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, Géinnosti a nezavadnosti 168iv, potravm krmiv a _|mych latek nebo |
| vyrobkii

~ ochrana pfirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat

. zachovani druhi

- vy$3i vzdélavani nebo odborné ptiprava

| trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napi. fedené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Cilem tohoto projektu pokusi je pfispét novym poznanim k velmi aktudlni a globalni problematice
Alzheimerovy choroby (AD).

Pravdépodobné potencialni pi"inosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve va$em védnim
_oboru nebo jaky ptinos by z n&j ¢lovek ¢&i zvifata mohli mit) e
"Tento projekt je zaméfen na neuroprotektlvm mechanismy u Alzhelmerovy choroby Na$im piinosem tudiz
bude pfinos nového poznani této neurodegenerativni choroby, kterou trpi &¢im dal vice lidi. Chceme studovat
nové farmakologické cile v této chorobé a vliv epitranskriptomiky na vznik a vyvoj Alzheimerovy choroby.

Druhy a pribliZné poéty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada

Mysi a potkani jsou zakladnimi pokusnymi modely pro vyzkum na poli neuroblologle V tomto prOJektu
planujeme pouzit: mysi kmene C57BL/6, potkany kmene: Long Evans, Wistar, Sprague Dawley, Fisher 344;
TGF 344 AD. Odhadovany pocet laboratornich zvifat je 200 mysi a 500 potkan(i (z toho 200 transgenniho
kmene TgF344-AD).

Jaké jsou ocekavané nezadouci ucmky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty
| naloZeno po skonceni pokusu?
| Zvifata budou v ramci pokust testovana ve specialnich bludistich, ktera mohou kratkodobé vést ke zvy3eni
stresové zatéZe. Zaroveii jim bude pod anestezii (isofluran) aplikovan do podkozi jehlou €ip, za Gi¢elem snimani
jejich aktivity. Nékterym z pokusnych zvifat bude do podkozi aplikovana pod anestezii (isofluran) osmoticka
pumpa pomoci néstfihu kiize. Tato pumpa bude slouzit pro vyzkum dlouhodobého vlivu netoxické latky MO-I-
500 na kognitivni funkce zvifat. Cast projektu bude zaméfena i na validaci zafizeni IntelliCage, diky kterému
budeme schopni popsat lépe behavioralni charakteristiku zvifat v rané fazi patologie AD. Pro validaci bude
zapotiebi pod celkovou anestezii provést pomoci stereotaktické operace léze nékterych specifickych struktur
mozku (medialni a prefrontalni kortex, hipokampus, orbitofrontalni kira a gyrus cinguli). Po ukonéeni pokusu
budou zvifata usmrcena v celkové anestezii (narketan + xylazin). Davka téchto latek bude aplikovana dle
doporugeni vyrobee s ohledem na celkovou hmotnost pokusnych zviat. Kadavery budou uchovavany

v kafilernim boxu a nasledn& odvezeny asanacni sluzbou. Veskeré opera¢ni zakroky budou provadet pouze
specialné $koleni pracovnici (s osvéd€enim dle § 15d odst. 3 zakona €. 246/1992 Sb.). Pooperatni péce bude
zahrnovat tlumeni zvy$ené poopera¢ni bolestivosti analgetiky (Nurofen v pitné vodg, 0,3 mg/ml), stravu ve
formé kase a pe¢livou kazdodenni kontrolu pokusnych zvifat. Vzhledem ke stereotaktickym operacim, po
kterych budou naru$eny normalni schopnosti zvifete je navrhovana klasifikace zavaznosti pokusi jako zdvazna.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved’te, pro¢ je nutné p0u21t zvitata a proc nemohou byt vyu21ty alternativy bez

| pouZiti zvirat. SahEh
Vzhledem ke komplexni etiologii Alzheimerovy choroby neni mozné animalni model nahradit in vitro &i in
silico pristupy. Udaje byly vyhledany ve védeckych databazich PubMed, Google Scholar a Web of Science ke
dni 18. 1 1 20 19

V tomto projektu bude pouzlto nejmens1 mnozstvi zvitat, které viak optimalné zajisti prukaznost vysiedku
pokusu.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadd tohoto zvifeciho modelu jedné o E
nejSetrn&jSi pouZiti z hlediska védeckycheils.




Mys3i a potkani jsou aktualné nejlep§im animéalnim modelem pro vyzkum v oblasti neurobiologie. Nase
pracovisté dlouhodob& vyuZziva tyto hlodavce jako experimentalni zvifata a proto jsou k dispozici prostory,
které respektuji Zivotni poteby téchto zvifat. Veskeré zakroky se zvitaty budou provadét osoby, které jsou
kvalifikované a odborné zplisobilé. Zdravotni stav veskerych pokusnych zvitat bude denn€ monitorovan.

S pokusnymi zvitaty bude zachézeno v souladu se zdkonem na ochranu zvifat proti tyrani ¢. 246/1992 Sb., a
s vyhlaskou ¢. 419/2012 Sb.

| Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou piijata za u¢elem sniZeni Gjmy zpisobené zvifatim na minimum.




