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NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569
Nizev projektu pokusii
Profilovini genové exprese cytochromii P450 ve tkanich u potkana s metabolickym syndromem: vliv
véku a pohlavi.
Doba trvéani projektu pokusi - v mésicich 36 mésicn
Igliéové slova - maximalné pét ') . Metabolicky syndrom, cytochrom P450, stievni mikrofléra
Ugel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti
zakladni vyzkum
translacni a aplikovany vyzkum
kontrola kvality (v&etn& zkouSeni bezpednosti a G&innosti Sarze)
legislativni G¢ely | jiné zkouSeni i¢innosti a tolerance
a bdZna vyroba | zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti véetné farmakologie
béZna vyroba
ochrana piirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat
zachovani druhi
vyS§i vzdélavani

odborna piiprava za i¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepSeni odbornych znalosti
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trestni fizeni a jiné soudni fizeni

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech
Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢&i klinickych potieb
Cilem projektu je sledovat tkafiovou distribuci enzymi metabolizujicich 1é¢iva (cytochromy P450) a slozeni
stfevni mikrofléry u modelu metabolického syndromu v zavislosti na pohlavi a reprodukénim véku. Pohlavi
i hormonalni zmény v souvislosti s reprodukénim vékem patii mezi faktory, které mohou ovlivnit rozvoj
metabolického syndromu a diabetu 2 typu, a které mohou rovnéz ovlivnit uspé€snost farmakologické 1é¢by.
Pochopeni regulaci genti a tkafiové distribuce enzymi cytochromu P450 i zmény ve sloZeni stfevni
mikrofléry by mohly pfispét k efektivn&jsimu vyb&ru vhodnych 1é¢iv s ohledem na pohlavi a reprodukéni
vek.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovék, zvirata éi Zivomi prostiedi mohli mit: v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)

Data projektu by mohla piispét k objasnéni zmén v regulaci a distribuci aktivity enzymi metabolizujici
1éCiva a tim k lepsimu a efektivnéjsimu davkovani 1égiva s ohledem na pohlavi a reprodukéni vek.
Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvini

U samic HHTg a Wistar potkant bude provedena chirurgick4 ovariektomie v celkové anestezii
(ketamin/xylazin 70/10 mg/kg t. hm.) a inhala&ni anestezii isofluranem 1-3% béhem vykonu. V priubéhu
pokusti bude opakovano vazeni potkani v tydennich intervalech a odbéry malého mnoZstvi krve
z ocasni Zily pro stanoveni glykémie glukometrem pii zahajeni a pred ukonéenim pokusu. Dile
bude 1x b&hem pokusu proveden oralni gluk6zovy toleranéni test.

Predpoklidané dopady / nepFiznivé i¢inky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, nedinnost / sniZena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvéani téchto idinka

NeZadouci ucinky u zvifat nejsou oéekavany. Zachazeni s pokusnymi zvitaty v navrhovanych
pokusech bude v souladu se zdkonem &.246/1992 Sb. na ochranu zvitat proti tyrani. V prib&hu
pokusii bude opakovano vaZeni potkanti v tydennich intervalech a odbéry malého mnozstvi krve
z ocasni Zily pro stanoveni glykémie glukometrem pfi zahajeni a pred ukonéenim pokusu. Jiné
zakroky nebudou opakovany.

Druhy a pfiblizné poéty zviFat, jejichz pouZiti se pfedpoklada, a predpoklidana zdvaznost pokusu
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Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Nakladdni se zviFaty, kterd nebudou na konci pokusu usmreena
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Odhadovany pocet zvitat k opétovnému pouZiti
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Odhadovany poet zvifat, kterd budou navracena do prirodniho stanovisté i systému chovu

Odhadovany polet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Diivody pro vyse uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projekiu

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o preklinicky vyzkum a sledovani patogeneze poruch, na které se podili fada
“mechanizmi v riiznych tkanich, neni mozné tuto situaci modelovat na tkariovych kulturach. ;
Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zviFat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které

byly podniknuty ke sniZeni poctu pouZivanych zvifat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvdni projektu za tcelem minimalizace poctu pouZivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patrit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdilent thdni a opakované pouZiti).

Planovany pocet zvitat ve skupinach je nezbytné minimum pro ziskani statisticky hodnotitelnych vysledkii.
Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrémich opatfent (napr. zvySené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zviFat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivoini
podminky zvitat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirfijicich postupii v dobé trvani projektu

V pokusech budou pouzity operacni standardy dle akreditace pracovisté v souladu se zakonem ¢&. 246/1992
Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozd&jich predpisu, tak aby byla zajiténa maximalni pohoda a
dobry zdravotni stav pokusnych zvifat. Samicim bude po chirurgickém zdkroku subkutanné aplikovéna
analgezie (meloxicam v davce 1mg/kg t.hm.) a po dobu rekonvalescence (7-10 dn) budou pravidelné
kontrolovéany v prostorach chovu malych laboratornich zvifat IKEM.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Pokusy budou provedeny u kontrolniho kmene Wistar potkani a u unikatniho kmene hereditarné
hypertriglyceridemickych (HHTg) potkant, ktery je modelem metabolického syndromu u lidi. PouZiti tohoto
kmene umozni ziskat udaje o tkafiovych procesech a moZznostech jejich ovlivnéni, které nelze z technickych
ani etickych diivodu ziskat u pacienti.

1) Veetné védeckych pojmii, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a aceld
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych ptipadech
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