NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 48/2019

Nizev projektu pokusi

Uloha bilé tukové tkéné& v termogenni odpovédi

'Doba trvani projektu pokusit | 5 let —do 30.11. 2023

Kli¢ova slova - maximalné 5 | Mysi, tukova tkaii, chladova expozice, obezita

Utel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

zakladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

ltle

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, iéinnosti a nezavadnosti Ié¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobki

ochrana pfirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druhu

vyssi vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fefené védecké neznamé nebo védecke ¢i klinické potieby)

Hlavnim cilem studie je prozkoumat interakce metabolickych drah v bilé tukové tkéni a dal3ich tkanich b&hem
termogeneze (zejména de novo lipogenezi a cyklovéni triacylglycerolli a mastnych kyselin) a objasnit mechanismus Fizeni
t&chto procesii, véetné zapojeni dilleZitych proteini UCP1, Cidea a AMPK. Nachylnost k obezité u mySich kmeni
C57B1/6 a A/J podle naSich dosavadnich vysledki negativng koreluje s metabolickym obratem lipidii v bilé tukové tkani,
coZ naznaduje vyznam celého procesu pro rozvoj obezity a metabolického syndromu.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZzeno pokroku ve vasem v&dnim
oboru nebo jaky piinos by z n€j ¢lovek &i zvifata mohli mit)

Vysledky ptedkladanych pokusti maji napomoci identifikaci mechanismi ¥idicich metabolismus bilé tukové tkang, jeZ
mohou mit potencidlng i terapeutické vyuZiti.

Druhy a p¥iblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

My3 (Mus musculus). Budou vyuZivany inbredni kmeny C57BL/6J, C57BL/6N, A/J a 129/SvIml, stejné jako fada
geneticky modifikovanych (GMO) kmenii (zejména my$i s inaktivaci odpiahovaciho proteinu 1 - UCP1). Poéty zvifat v
jednotlivych skupinach vychazeji z pfedchozich experimenti, které stanovily minimalni velikost skupin 6-10
mysi/skupinu k dosaZeni statisticky vyznamnych rozdilii v daném pokuse, pokud jsou tyto pfitomny. Celkovy polet zvifat
ve vech experimentech bude 6000.

Jaké jsou oéekavané nezadouci udinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonéeni pokusu?

U zvitat nejsou oéekavany vyznamné nezadouci udinky. Navrhovana mira zdvaZnosti pokusii je nejvy3e stfedni. Pfi
ukongeni pokusii budou zvifata usmrcena cervikdlni dislokaci v celkové anestézii a umistény do sb&rnych nadob
kafilerniho boxu. Odvoz kadaveri zaji§tuje asanaéni sluzba.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouZiti zviiat.

Jedna se o studium komplexnich mechanismi regulace metabolismu a energetické rovnovahy organismu, které nelze
studovat napf. s pomoci in vitro modeld.

Omezeni pouzivani zviiat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmen3iho poétu zvirat.

Poéty zvitat v jednotlivych skupindch vychazeji z pfedchozich experimentt i ze studia odborné literatury (zdroj: databaze
PubMed), které pro vétSinu m&fenych parametri stanovily minimalni velikost skupin 6-10 my3i na skupinu tak, aby se
dosahlo statisticky vyznamnych rozdili v daném pokuse, pokud jsou tyto pfitomny.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v ptipadé tohoto zviteciho modelu jedna o

nejsetrné&j$i pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatfeni, kterd budou pfijata za (i€elem snizeni ijmy zpilisobené zvifatim na minimum.

My3 (Mus musculus) je idealnim modelem pro studium obezity stejné jako pro studium prevence a 1é¢by metabolickych
onemocnéni asociovanych s obezitou vlivem nutrice. Mezi hlavni vyhody vyuZiti my3f patii relativni nenaro¢nost jejich
chovu a dostupnost inbrednich a mutantnich my3ich kmeni. V ptipadé operagnich zékrokl budou zvifata v celkové
anestézii navozené inhalaci isofluranu a analgézii navozené injekci Rimadylu. V poopera¢nim stadiu budou my3i umistény
v chovnych nadobéch po jedné s volnym piistupem k vod& a krmivu, které bude pro usnadnéni pfistupu umisténo pfimo na
dn& chovné nadoby. V priibéhu vy3etieni na CT/PET budou zvifata uspana inhalaci isofluranu nebo kombinaci anestetik
Ketamin/Xylazin (viz dale). Pfed usmrcenim na konci pokusii budou zvifata dle potieb jednotlivych experiment( uspdna
dietyléterem, isofluranem, piipadn& kombinaci anestetik Ketamin/Xylazin.




