NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Hodnoceni metabolickych a stresovych hormon( v regulaci fyziologickych a behavioralnich odpovédi.

Doba trvani projektu pokust v mésicich 35

Klicova slova metabolismus
hormony pfijem potravy
sytost 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Endokrinni systém / metabolismus [PB10]
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Cile projektu pokusut

Cilem projektu je urcit podil hormont regulujicich hlad (ghrelin) a sytost (leptin) a stresového kortikosteronu na urcitém
metabolickém fenotypu, ktery byl dfive zjiStén pfi nepfimé kalorimetrii geneticky modifikovanych kment mysi.

Rutinné provadime testy k vyhodnoceni metabolického fenotypu na pfistroji PhenoMaster (TSE). Jedna se o neinvazivni postup,
kdy jsou mySi umistény do klece s pfistupem k vodé a potravé, v této kleci analyzujeme plyny, spotfebu kysliku a produkci CO2. P¥i
znalosti téchto hodnot mizeme vypoditat energeticky vydej za urcitou dobu, obvykle za 24 hodin. Sledujeme také mnoZstvi
zkonzumované potravy a napoji a pohybovou aktivitu. Nékdy pozorujeme vyrazné rozdily v pfijmu potravy nebo celkovém
energetickém vydeji a prvni otazka, kterou si poloZime, je, zda geneticka modifikace méni signalizaci hormonU regulujicich chut k
liidlu. Proto by nam tato série experimentd pomohla prohloubit porozuméni zjisténym skutec¢nostem.

Tato série navrzenych experimentll by ndm méla pomoci odpovédét na otazku, zda metabolicky fenotyp zjistény u urcitého
geneticky modifikovaného kmene souvisi se zménou hormonalni signalizace (leptin, ghrelin a kortikosteron).

Tato studie odpovi na otazku, zda existuji rozdily v koncentraci bazalnich hladin téchto hormonu, nebo zda existuje zména v

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Tento projekt mGze pfispét k identifikaci mechanismu metabolickych poruch na urovni hormonalni regulace a muze vést k vyvoji
novych studii, objevl nebo léku, které se budou pouzivat pfi lé¢bé metabolickych poruch, jako je obezita, metabolicky syndrom a
dokonce i diabetes.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Mysi budou podrobeny sérii pokusu. S dobou zotaveni mezi jednotlivymi experimenty. MySi budou nejprve 10 hodin nala¢no a poté
jim bude podana intraperitonealni injekce leptinu nebo subkutanni injekce ghrelinu. Tento test tedy pfidava do organismu exogenni
hormon v davce, ktera jiz byla publikovana v literatufe. Tésné po injekci exogenniho hormonu bude pfijem potravy u zvifat
kontrolovan zcela neinvazivni metodou v ramci nepfimé kalorimetrie, kdy budou zvifata sledovana individualné po dobu kratSi nez
24 hodin. P¥i téchto pokusech se ma testovat signalizace hormonalnich receptord s védomim, Zze mysi maji v téle urcité mnozstvi
hormonu a jak na néj fyziologicky reaguiji, v tomto pfipadé sledovanim hodnot pfijmu potravy kazdou minutu. Budeme tak moci
Zjistit, kdy, kolik a jaké celkové mnozstvi potravy jsme pfijali za dobu kratS$i nez 24 hodin.

Nasledné planujeme dalSi experimenty, abychom vyhodnotili schopnost syntetizovat a vylu€ovat hormon do krevniho obéhu. Mysi
se kvuli nim budou postit pfiblizné 16 hodin, a to po celou noc. Druhy den brzy rano dostanou bud davku jidla (kondenzované
mléko), nebo nic, pockame 1 hodinu a pak je uspime inhalaci Isofluranu 1-3 % ve vzduchu, abychom jim punkci v retroorbitalni
dutiné odebrali 50pl krve.

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

Kratkodoby stres a strach zvifete mize byt zplsoben manipulaci a také injekci. Doba odnéti potravy je standardni, po niZ nasleduje
pfistup k potravé ad libitum. Jedna se o standardni postup pfi nékterych metabolickych studiich, jako je napfiklad intraperitonealni
glukézovy test. Kromé toho, abychom kompenzovali stres zplsobeny zvifatiim v dlisledku manipulace, injekci nebo odebrani
potravy, planujeme pro mysi mezi pokusy obdobi zotaveni, které se mize pohybovat mezi 1 a 3 tydny.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

mys$ laboratorni (Mus musculus) [A1] 0 288 0 0




[lo 0 0 0 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Druhy a pfiblizné pocéty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu

usmrcena, a predpoklad

ané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat

Druh zvitat Y , oy Navraceni do chovu, do . 8
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté
0 0 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0
0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Zvifata budou po ukon&eni pokusu utracena. Nelze je znovu uplatnit v dalSim experimentu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Fyziologické mechanismy a chovani zvifat nelze adekvatné nahradit alternativni metodou.

Omezeni pouzivani zvirat

Pocet zvifat pouzitych pro tento projekt je minimalizovan na statisticky hodnotitelnou skupinu zvifat.

Setrné zachazeni se zvitaty

Mysi budou pravidelné sledovany, budou zaznamenavany zmény jejich chovani, a pokud budou vykazovat znamky vyrazného
stresu, budou utraceny. Kromé toho budou mysi pouzity v fadé experiment(i, aby se z nich ziskalo vice parametr( a jejich smrt byla

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Experiment bude proveden na dospélych mySich kmene C57BI/6N v kontrolnich skupinach. Geneticky modifikované mysi budou
rovnéz zalozeny na kmeni C57BI/6N. Nepovazujeme za spravné srovnavat odliSné kmeny mysi, a proto neplanujeme srovnavat
kontrolni mySi C57BI/6N s geneticky modifikovanymi mySmi jiného kmene nebo Zivocisného druhu.




