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Nizev projektu pokusu

Uloha gliovych bunék v patologii CNS

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 57

Klicova slova - maximalné pet 1) glie, neurodegenerace, ischemie, glioblastom, mitochondrialni
transfer

el projektu pokusi - zaskrtnéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translac¢ni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v€etné zkouSeni bezpecnosti a Gi¢innosti Sarze)

legislativni Gigely ' jiné zkouSeni Ui¢innosti a tolerance

a bézna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpe€nosti véetné farmakologie

bézna vyroba

ochrana ptirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhu

vyssi vzdélavani

odborna pfiprava za uéelem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvirat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusi - napr. Feseni nékterych védeckych nezndamych nebo védeckych ci klinickych potreb

Prispét k objasnéni ulohy gliovych bunék v patologii CNS, konkrétné pii ischemickém poSkozeni mozku a
dale pfi vzniku mozkového nadoru typu glioblastoma multiforme (GBM).

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zviFata &i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Projekt pokusii se zabyva bunéénymi mechanismy mozkové ischemie a vzniku mozkového nadoru, ktery
tvofi 60% vSech malignich nadortt mozku. Pochopeni téchto mechanismi pfispéje k rozvoji novych cilenych
terapeutickych ptistupi k témto smrtelnym onemocnénim.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZzivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

e Injekéni aplikace Tamoxifenu — 2 davky s odstupem 24 hodin.

e Operaéni aplikace kranialniho okna — 1krat; trvani zakroku — cca 1 hod

e Opera¢ni indukce fokalni mozkové ischemie — 1 krat; trvani zakroku — cca 0,5 hod

e Megfeni (MRI, In vivo imaging) v celkové anestezii isofluranem — 1 krat; trvani méreni — cca 1 hod

Piedpokladané dopady / nep¥iznivé ucinky na zviFata (napi. bolest, ztrata hmotnosti, ne€innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinki

e U zvitat po operaénim zakroku bude pfedchazeno stresu a bolesti podavanim analgetik.

e U mysi s indukovanym glioblastomem budou pravidelné¢ zaznamenavéany celkové zmény chovéani a
pfipadny ubytek vahy. Pokusné mysi budou pouZity pro experimenty jesté pted dosazenim velikosti
nadoru, ktery by jim zpusobil prokazatelnou bolest nebo ibytek vahy.

Druhy a pfiblizné poéty zvirat, jejichZ pouziti se predpokladé, a predpokladana zivaZnost pokusu

Druh zvifat %) Odha(!o- Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
- vyberte ze seznamu R Nefl abuc}e Mirna Stredni Zavazna

pocet védomi

Mys laboratorni (Mus musculus) 2750 1750 1000

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvitat k opétovnému pouziti 0

Odhadovany pocet zvitat, ktera budou navracena do ptirodniho stanovisté ¢i systému chovu 0

Odhadovany pocet zvitat k umisténi do zdjmového chovu 0




Ditvody pro vySe uvedené nakladéni se zviraty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Pro studium funkénich zmén gliovych bunék v progresi onemocnéni centralniho nervového systému je
nezbytné zachovani mikroprostfedi nervové/nadorové tkané, které nelze modelovat in vitro. Alternativni
metody nepostihuji slozitost zkoumané problematiky a neumoziiuji studovat casové zavislé
neurodegenerativni zmény probihajici v nervové tkani. Pro budouci vyuziti poznatkl a zjisténi mozného
klinického vyznamu je nutné vysledky ovérit pomoci modeltl in vivo.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zasady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za iicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouZziti).

cvvr

zaroven budou pouzity dostatecné velké experimentalni skupiny, které umozni reprodukovatelnost vysledkil
a statistické vyhodnoceni ziskanych dat. Statisticky signifikantni zdv€ry lze ocekavat pfi pouZziti minimalné
10 jedinct na experimentalni skupinu.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatieni (napr. zvySené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmiriyjicich postupu v dobé trvdni projektu

Pokusy budou provadény na transgennich laboratornich mySich, které jsou v soucasné dobé nejlépe
vyhovujicim modelem pro dané pokusy. Shodné zviteci modely jsou pouzivany laboratofemi zabyvajicimi
se podobnymi védeckymi tématy, a tudiz se da predpokladat, ze dosazené vysledky budou dobie
reprodukovatelné a srovnatelné s dosud publikovanymi vysledky.

Zvitata budou v pribéhu experimentli pribézné sledovana, bude zaznamenavana jejich t€lesna hmotnost a
jejich stav bude konzultovan s veterinarnim lékafem. V pfipad€, Zze se zdravotni stav zvifat odchyli od
ocekavaného pribehu, nebo se objevi nezadouci projevy strachu, Gzkosti nebo bolesti, budou nasazena
analgetika, pfipadné€ budou zvifata utracena. PéCe o zvifata a manipulace v ramci projektu pokust bude
provadéna proskolenym pracovnikem provadéjicim experiment a pracovnikem pfiru¢niho zvéfince. Zvitata
budou chovéna ve standardnim prostfedi spliiujicim vSechny predepsané podminky (12-i hodinovy cyklus
svétlo/tma, dostatek vody a potravy, optimalni vlhkost a teplota, velikost chovnych nadob).

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Studie spadaji do oblasti zakladniho a translacniho vyzkumu, ktery nelze nahradit alternativni cestou. Pro
pokusy budou pouzity inbredni kmeny mysich modeld C57B16, BALB/c, FVB, CD1 a ICR a od nich
odvozené GMO modely — coz jsou bézné pouzivané modely onemocnéni nervového systému.

') Véetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvitat a Géelt
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze I1I provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moznosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pfipadech



