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Neurosteroidni latky maji schopnost modulovat funkci NMDA receptori a jsou potencidlné pouzitelné v terapii
chorob CNS zpiisobenych nedostatecnou, nebo naopak nadmérnou aktivitou NMDA receptorti. Nékteré
neurosteroidy navic piisobi i presynapticky na uvoliiovani neurotransmiteru glutamatu, coz mize vyrazné
ovlivnit terapeuticky potencial téchto latek. Mechanismus presynaptického plisobeni neurosteroidii ale dosud
nebyl objasnén. Tento projekt ma proto za cil detailné charakterizovat G¢inky vybranych neurosteroidt na
synaptické uvolniovani glutamatu. Studium synaptického pienosu a hledani novych latek ovlivitujicich tento
proces je mozno provadét pouze na neuronalnich buiikach a nelze je nahradit Zddnymi alternativnimi metodami.

Pravdépodobné potencialni piinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem
veédnim oboru nebo jaky ptinos by z néj ¢lovek ¢i zvirata mohli mit)

Projekt osvétli roli neuroaktivnich steroidii v plisobeni na synapticky ptrenos. Naznac¢i moznou 1é¢bu zavaznych
neuropsychiatrickych onemocnéni spojenych s dysfunkci NMDA receptort.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada

Laboratorni mys kmene MCDLMunci3-1 HS67K Tato zvirata byla vytvorena pro studium mechanismd uvolilovani
neurotransmiteru z presynapse. Celkovy pocet chovanych zvirat odhadujeme na 100.

Jakeé jsou ocekavané nezadouci ucinky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zviraty
nalozeno po skonceni pokusu?

Mira zavazZnosti je stfedna. Zvirata se Skodlivym fenotypem (homozygoti) bud uhynou do 2-3 hodin po narozeni,
nebo budou usmrceny jesté béhem prenatalniho vyvoje a pouZity na ptipravu embryonalnich neurondlnich
kultur.

Uplatiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvirat: Uved’te, pro¢ je nutné pouzit zvirata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouziti zvirat.

Tyto sméry vyzkumu patii v sou¢asné dobé k prioritdim neurobiologického vyzkumu a tyto pokusy vyznamné
rozsiri poznani mechanismt normalniho i patologického synaptického prenosu. Vyzkum synaptické
neurofyziologie je mozno provadét pouze na nervové tkani a nelze ji nahradit Zadnymi alternativnimi metodami.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvifat.

Pocty pokusnych zvifat jsou vzhledem k poétu pokusnych skupin minimalni vzhledem k potiebam statistického
zpracovani a validité vysledkd.

Setrné zachazeni se zviraty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v ptipadé¢ tohoto zvifeciho modelu jedna
o nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou prijata za i¢elem snizeni ujmy zptuisobené zviratim na minimum.

Budou dodrzovany vesSkeré zasady humdanniho zachazeni se zvifaty v souladu s platnou legislativou. Bude
minimalizovan stres a diskomfort zvifat béhem studie (handling, denni péce atd.).
Nebudou provadény bolestivé ¢i invazivni manipulace.




