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Nizev projektu pokusii

Studium d¢inku navykovych latek a dalsich ptirodnich i syntetickych ligandii pro opioidni receptory na mozek,
lymfocyty a dal3i organy laboratorniho potkana
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Kli¢ova slova - maximdiné 5 | Opioidni receptory, zavislost, laboratorni potkan, mozek

I'J'Eel' projektu pokusii - oznacte jej ki'izkem (x) do prdzdného policka
x | zakladni vyzkum

x | translaéni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u&innosti a nezavadnosti légiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobkii

ochrana prirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebomz\;i_f:ét_”w

zachovani druhi

vys8i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fesené védecké neznamé nebo védecke Ci klinické potieby)

Studium molekuldrnich mechanism@ adaptace a tolerance viigi navykovym latkam ze skupiny opioidi (morfin
apod.) a dal8im pfirozenym &i syntetickym opioidnim ligandiim. Komplexni analyza (exprese, funk&ni aktivita,
proteomicka analyza atd.) zmén proteinii signalnich drah opioidnich receptorti v mozku, pFipadné v dalsich
orgénech laboratorniho potkana a analyza G¢innosti imunitni odpovédi izolovanych lymfocyti. MikroPET/CT
vySetieni - prostorové zobrazeni funk&nich vlastnosti jednotlivych organt a tkani v kombinaci se zobrazenim
zmén morfologickych struktur v disledku adaptace a tolerance vigi navykovym latkam resp. dalsich
studovanych patologickych jevil.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaiem védnim
_oboru nebo jaky piinos by z n&j Slovék &i zvifata mohli mit) e O A

Vysledky studie na laboratornich potkanech budou pouZity pro srovnani s daty pacienti zavislych na
opioidnich latkach, ktefi podstupuji metadonovou substituéni 1ébu a ziskané informace budou slouit také pii
vyvoji syntetickych multifunkénich peptiddi - G&inng&jsich 1é&iv dlouhodobé bolesti, které by snizovaly riziko
vzniku zavislosti na ndvykovych opioidnich latkach. Ziskané experimentalni vysledky budou mit také obecny
vyznam pro pochopeni a objasnéni mechanismu vzniku drogové zavislosti u &lovéka. MikroPET/CT vySetieni -
vizualizace biologickych procesii a molekuldrnich cilovych struktur a detailni zobrazeni anatomickych struktur
malych laboratornich zvifat umoziiuje prenos dat ziskanych v biomedicinském vyzkumu metodami in vitro do
klinické praxe.

Druhy a pFiblizné poéty zvikat, jejichz pouZiti se predpoklada

_Laboratorni potkan kmene Wistar — 150-200 potkani/rok ) ‘ ]
Jake jsou ogekavané nezddouci udinky u zvitat? Jaké je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty
naloZeno po skonéeni pokusu?

Zviratim nehrozi zavazn&jsi nezadouci G&inky. Predpokladame, Ze podavané latky vyvolaji zmény v chovéni,
piipadné bude navozen abstinen&ni syndrom. Navrhovana mira zavaznosti Jje mirna. Po skoné&eni experimentu
budou zvifata bezbolestné dekapitovana (resp. usmrcena cervikalni dislokaci) v hluboké anestézii, kadavery
budou uskladnény pfedepsanym zptisobem a odvezeny k likvidaci asanaéni sluzbou.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement) :
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouziti zvirat.

Navrhované experimenty na zvifatech (laboratornich potkanech) nelze nahradit alternativnimi metodami (napr.
pouzitim bun&&nych linii), nebot’ je tfeba danou problematiku studovat z komplexniho hlediska celého
organismu (ziskané tdaje budou srovnany s daty pacientd).

Omezeni pouZivéni zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poétu zvifat.

Pocty pokusnych zvifat zahrnutych v experimentu jsou stanoveny tak, aby byl zajistén minimalni mozny poget
zvifat pro dosaZeni dostatetné statistické vyznamnosti vysledkd. Minimalizace podtu zvirat v experimentu je
umoznéna diky nasim pfedchozim zkuenostem a ovéfenym metodickym postupiim.

Setrné zachazenf se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a proé se v pipadé tohoto zvireciho modelu jedna o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatfeni, kterd budou piijata za Gdelem snieni Gjmy zplsobené zvifatiim na minimum.

Laboratorni potkani kmene Wistar jsou dobfe zavedenym modelovym organismem a patfi k nejpouzivanéjsim
laboratornim zvifatim pro studium transmembranové signalizace v mozku a dalsich tkanich. Tato zvirata jsou
standardné uZivanym a dobie zavedenym modelovym organismem v biomedicinském vyzkumu, z
biologickych i chovnych a finangnich diivodii jsou tato zvifata nejpouzivanéji. P¥i praci se zvifaty bude




dodrZovan tichy pfistup a jemna manipulace. Skenovéni zvitat mikroPET/CT bude probihat v celkové
inhalaéni anestézii 1,5 % isofluranem po dobu 20 min. s dislednym monitorovanim jejich Zivotnich funkci.
Budou dodrZovany veskeré etické zdsady Setrného zachazeni se zvifaty v souladu s platnou legislativou. Bude
minimalizovan stres a diskomfort zvitat b&hem studie dle podminek experimentu. Viichni pracovnici G&astnici
se experimenti jsou proskoleni podle § 16a zikona &. 246/1992 Sb. na ochranu zvitat proti tyrani ve zn&ni
ozdé&j3ich pfedpisii. Protokoly pokusti vychazeji ze zikona a vlastni dlouholeté praxe v nasich laboratofich.




