NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Terapeutické Ucinky lithia a funkéni nasledky oxidaéniho stresu ve zvifecich modelech

Doba trvani projektu pokust v mésicich 60

Klicova slova Lithium
spankova deprivace bipolarni porucha
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Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: DalSi zakladni vyzkum [PB13]

Translacni a aplikovany vyzkum: Nervové a duSevni poruchy u lidi [PT24]
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Cile projektu pokusut

Lithium je jiz po dlouhou dobu pouzivano jako vyznacny lé€ebny prostfedek pfi |€Ebé bipolarni poruchy, avSak mechanismy jeho
pusobeni nejsou stale zcela objasnény. V ramci projektu chceme identifikovat molekularni ukazatele Gcinku lithia pfi farmakoterapii
bipolarni poruchy. V planovanych pokusech budou testovany protektivni G¢inky lithia vici stresu vyvolanému spankovou deprivaci-
modelem bipolarniporuchy a bude provedena podrobna funkéni a strukturni analyza enzymu a signalnich membranovych proteind v
krevnich burikach, sleziné, mozku a dalSich tkanich pokusnych zvifat. Budou sledovany potencialni rizikové faktory bipolarni
poruchy a induktory peroxidaéniho poskozeni membranovych proteint a lipidu.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Vysledky studie budou pouzity pro srovnani s daty pacienta s bipolarni poruchou a ovéfeni vhodnosti pouziti zvifeciho modelu
oxidacniho stresu vyvolaného spankovou deprivaci pro studium a monitorovani manické faze bipolarni poruchy. Projekt by mél
vyznamnym zpusobem pfispét k detailnimu poznani mechanismu pusobeni lithia, ktery neni dosud objasnén. Ziskané vysledky
pomohou stanovit potencionalni markery vhodné pro klinické sledovani pribéhu rtiznych stadii Ié&by lithiem u pacientd s bipolarni
poruchou.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Pokusnym potkantm bude podavana krmna dieta obsahujici lithium v pribéhu 1,7 a 28 dnu (konrolni zvifata budou krmena
identickou dietou bez lithia), poté budou vystaveni spankové deprivaci metodou nuceného setrvani na platformé po 1-3 dny.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

ucinky, po provedeni pokusu budou zvifata bezbolestné usmrcena v celkové anestézii.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po ukonceni pokusu budou zvifata bezbolestné usmrcena v souladu s etickymi pravidly

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Vzhledem k charakteru pokus( nelze pokusna zvifata nahradit alternativnimi metodami, v planovanych experimentech je nezbytné
zkoumat danou problematiku v ramci sledovani stavu celého organismu.

Omezeni pouzivani zvirat

Pocty pokusnych zvifat jsou narhovany jako minimalni nutné vzhledem k potfebam ziskani validnich a statisticky prokazatelné
vyznamnych dat, ziskané vzorky tkani budou sdileny a beze zbytku vyuzity pro biochemické, biofyzikalni, lipidomické a proteomické
(pfipadné dalsi) analyzy.

Setrné zachazeni se zvitaty

Experimenty budou provedeny v souladu s etickymi hledisky, se zvifaty bude zachazeno Setrné, dle platnych zakonua a pfedpisq,
bude minimalizovan stres a diskomfort zvifat béhem pokusl. Se zvifaty budou zachazet zkuSeni a kvalifikovani pracovnici $koleni v
ramci zakona na ochranu zvifat proti tyrani ve znéni pozdéjSich predpist. Zdravotni stav zvifat bude denné sledovan a kontrolovan
experimentatory a pracovniky zvéfince.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




K experimentlim budou pouZiti dospéli potkani kmene Wistar, samci (vaha 150-200g). Tato pokusna zvifata jsou standardné
uzivanym a dobfe zavedenym modelovym organismem v biomedicinském vyzkumu pro studium transmembranové signalizace v
mnoha tkanich, z biologickych i chovnych a finan€nich davodu jsou tato zvifata nejpouzivané;si.




