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Nazev projektu pokusii

Uloha glukokortikoidové signalni drahy v metabolismu sacharidi a lipidu p¥i rozvoji
kardiovaskuldrnich a metabolickych onemocnéni - vliv kortizolu na metabolismus po probuzeni.

Doba trvani projektu pokusti - v mésicich 60

Kli¢ova slova - maximalné pét ') Glukokortikoidy, glukdza, insulin, vysokotuéna dieta,
metabolismus

Ucel projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkousSeni bezpeénosti a uéinnosti 3arze)

legislativni iéely | jin€ zkouSeni i¢innosti a tolerance

a bézna vyroba zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpe&nosti véetn& farmakologie

bézna vyroba

ochrana piirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhu

vyssi vzdélavani

odborna piiprava za i¢elem ziskani, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni
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udrZovani populaci ustdlenych geneticky upravenych zvitat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. reseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢&i klinickych potieb

Tento projekt je zaméfen na definovani zmén v hladinach kortizolu zejména po probuzeni a jeho konsekvence
na metabolismus sacharidii a lipidi. Dale pak k jakym zménam v hladinach kortizolu dochazi pfi rozvoji
kardiovaskularnich a metabolickych poruch u danych mysich modeli. Klinické relevance byla prokazana u
rozvoje kardiovaskularnich poruch, autoimunitnich onemocnéni, Alzheimerové nemoci a dalsich
neurodegenerativnich poruchach. Déle pak nadmérna produkce kortizolu a pretrvavajici vysoké plasmatické
koncentrace mohou souviset s obezitou pacienti. Vysledky projektu by mély prohloubit porozuméni regulace
kortizolu v téle a jeho cinkiim ve fyziologickych procesech. A navic, jak je tato regulace ovlivnéna pfi rozvoji
fady civilizaénich onemocnéni.

Pravdépodobné potenciilni prinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostFedi mohli mit; v pFislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdatkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)

Vysledky projektu by mélo prohloubit porozuméni regulace kortizolu v téle a jeho u&inku ve fyziologickych
procesech. A navic jak je tato regulace ovlivnéna pfi rozvoji fady civilizaénich onemocnéni.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Opakované injekéni intraperitoneélni, subkutanni, popf. intramuskularni aplikace latek (3-4x b&hem piipravy
na vlastni experiment, trvajici v fadu vtefin), opakované i.p. aplikace latek (po dobu 28 dni),
mikrochirurgické postupy implantaci monitorovacich a mikrodializa¢nich systémt (20-60 minut). Odbéry
krve z retroorbitdlniho sinu nebo z ocasni Zily v anestezii (2-3 krat, v fddu 3 minut).

Predpokliadané dopady / nepfiznivé i¢inky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, neinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinki

Lze predpokladat vyskyt poopera¢nich komplikaci po implantaci monitorovacich a odb&rovych systémi,
prechodna bolestivost, moZnost pfechodné omezené hybnosti a v ndvaznosti ztrata hmotnosti (1-3 dny),

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichZ pouziti se pfedpoklada, a pfedpokladana zavaznost pokusu

Druh zvifat 2) Odhac%o— Odhadovany pocet zvitat podle zdvaznosti
vany Nenabude s G el
- vyberte ze seznamu % s ; Mirna Stredni Zavazna
pocet védomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 660 660

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.




Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Naklad4ni se zviFaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZiti 0
Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu 0
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Divody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedre

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvitat - uved'te, jaké alternativy bez pouZiti zvifat jsou v této oblasti dostupné a proc¢
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu

Projekt je na studiu fyziologickych a patofyziologickych pochodi Zivého organismu a nelze tyto pokusy
nahradit Zadnou z alternativnich metod.

Omezeni pouZivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, kieré budou pouziviny po celou dobu trvdni projektu za ui¢elem minimalizace poctu pouzivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit napt. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thani a opakované pouziti). s
V navrZenych experimentech budou vyuzity nejmoderné;jsi technologie pro studium metabolismu pro ziskani
objektivnich dat, coz by mélo umoznit vyuZiti minimalniho po&tu zvitat a zabréanit opakovani experimentu.

V jednotlivych sériich budou provedeny pilotni studie (30-50 zvifat). Vysledky budou priibéZné statisticky
analyzovany tak, aby nemuselo dochazet k navySovani pouZitych zvifat. V kazdé experimentalni skupiné pro
danou my51 11n11 by melo byt 6-8 zv1rat pro statlstlcke porovnam mezi Jednothvyml skup1nam1

péce, tlumeni bolesti, vycvik zvzrat) prijatych v souvislosti s postupy k mznzmalzzacz dopadii na dobre Zivotni
podminky zvirat, popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvani projektu

VétSina postuptl je provaddéna v anestezii a zvifatim bude poskytnuta pooperaéni péée (pozorovani, tlumeni
bolesti) do pIné rekonvalescence. Mikrochirurgické postupy budou provadény vyskolenymi osobami
s praktickymi zkuSenostmi v oboru.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivomich stadii

V projektu budou vyuZity kmeny dospélych laboratornich mysi jako vhodné modely biomedicinského
vyzkumu.

1) Véetn& védeckych pojmd, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvitat a Géeld
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v ptiloze III provad&ciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou mozZnosti ,,nespecifikovaného savee“ pro zachovani anonymity ve vyjimeénych ptipadech




