NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Modulace centraini ghrelinoveé signalizace - nova nadéje pro 1é€bu zavislosti na metamfetaminu (vyzkum na potkanech).

Doba trvani projektu pokust v mésicich 38

Klicova slova potkani modely metamfetaminové zavislosti
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Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Nervova soustava [PB3]

0

e

0

Cile projektu pokusut

Vzristajici po€et recentnich praci doklada uc¢ast centralniho systému ghrelinu a GHS-R1A v mechanizmech zavislosti na
nékterych navykovych latkach, zejména alkoholu. Metamfetamin byl zatim v téchto souvislostech studovan minimalné, vyznamné
publikované vysledky pochazi z nasi laboratore. Zjistili jsme, ze ghrelinovy antagonismus vyznamné snizil odménovaci a posilovaci
ucinky metamfetaminu. V navrhované studii u potkani chceme otestovat, zda pfedpokladana vhodna kombinace ghrelinového
antagonismu s vybranymi ligandy jinych neuronalnich systému by zvySila proti-zavislostni u€inek ghrelinového antagonisty, coz by
umoznilo snizit davky téchto potencialnich IéCiv a tedy snizit vyskyt nezadoucich Ucinkl pfi dostatecné proti-zavislostni efektivité a
navic tlumit nékteré nepFijemné pfiznaky, jeZ zavislost provazeji (anxieta, snizena sociabilita atp.). Metamfetamin je v CR
nejc¢astéjsi problémové/injekéné uzivanou drogou se zavaznymi zdravotnimi a socialnimi dopady. Lécba i prevence tohoto
komplexniho onemocnéni je pouze symptomaticka a neuspokojiva.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Reseni projektu pFispéje k poznani novych neurobiologickych mechanizmu zavislosti na metamfetaminu, jejichZ znalost bude
vyuzitelna v [éCbé zavislosti. Testované kombinace latek by v pfipadé ovéfeného proti-zavislostniho u¢inku mohly byt vyuzity v
klinice a vyznamné zlepSit Uspésnost nyni nedostatecné 1&éCby zavislosti na metamfetaminu, zejména v prevenci relapsu.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Ve Ctyfech Cisté behaviouralnich metodach nedochazi béhem studie u zvifat k zadnym formam utrpeni, budeme pouze injekéné
aplikovat latky (testy v trvani 1 - 10 dni). V metodach intravendzni self-administrace (IVSA) a CNS mikrodialyza in vivo absolvuji
potkani chirurgicky zakrok za podminek celkové anestezie a nasledné podavanym analgetikem pfipadné antibiotikem podle potreby
zabranime pfipadnému diskomfortu zvifat (testy v trvani 5 - 30 dni). VSechna zvifata v celé studii budeme denné kontrolovat.

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

V. metodach IVSA a mikrodialyza in vivo zvifata absolvuji jednodenni chirurgicky zakrok v celkové anestezii (katetrizace n’veny
|jugu|aris a implantace mikrodialyza¢ni kanyly do CNS) s naslednym podavanim analgetika pfipadné antibiotika podle potfeby
béhem 2 - 5 denni rekonvalescence. V8echna zvifata v celé studii budeme denné kontrolovat

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat

Druh zvirat Navraceni do chovu, do

Opétovné pouziti R Ep——— Do zajmového chovu
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Dospéli laboratorni potkani uziti ve studii v modelech zavislosti k testovani potencialniho nového pfistupu k 1é€bé zavislosti
(kombinace vybranych latek) budou zhruba v 67% usmrceni pro odbér mozkovych struktur a nasledné analyzy pro dopinéni dat ke
zkoumané problematice. Zbytek zvifat bude také Setrné usmrcen, nelze je vyuzit k jinym uceldm.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Odpovédi na zadané vyzkumné problémy nelze ziskat z experimentl in vitro — viz vy$e. Zasadnim problémem zavislosti jsou
dramatické zmény v chovani a zmény v chovani Ize modelovat pouze na celém zviteti.

Omezeni pouzivani zvirat

Poéty zvifat jsou planovany v minimalnim mozném poctu nutném pro (neuro)behavioralni i nasledné molekularni pokusy. Plan
nasich pokustl vznikl na zakladé nasich predchozich vysledkl a na zakladé dat z dosud opublikované literatury. Pokusy jsou
naplanovany tak, aby minimalizovali po€et pokusnych zvifat a zarugili validitu vysledkud a tedy publikovatelnost v ¢asopisech s IF.

Setrné zachazeni se zvitaty

/Sichni pracovnici u€astnici se experimentu jsou proskoleni podle § 15 zakona €. 246/1995 Sb. na ochranu zvifat proti tyrani ve
znéni pozdéjsich predpisli. Protokoly pokusl vychazeji ze zakona a vlastni dlouholeté praxe. Analgetika aplikujeme vzdy v zavéru
katetrizace u IVSA a u implantace mikrodialyza¢nich vodi€u v zavéru operaci v celkové anestezii. U mikrodialyzy se zvifata velmi
rychle po operaci zotavuji a v drtivé vétSiné neni tfeba dalSi aplikace analgetika. U IVSA aplikujeme analgetikum po dobu dalSich
zhruba 5 dni (obdobi rekonvalescence) a v pfipadé potfeby antibiotika. VSechna zvifata v priibéhu celé studie budeme denné
kontrolovat.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Pro studii zaméfené na vyzkum zavislostnich mechanizmi a testovani potencialnich novych postupu k |é¢bé zavislosti jsme zvolili
dospélé potkani samce kmene Wistar na zakladé nasich vlastnich pfedchazejicich studii a literarnich dat.




