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Cile pokusu: sledovani mechanismi uginku stabilnich analogh peptidu uvoliiujiciho prolaktin
(PrRP) na pfijem potravy, metabolické parametry a neurodegenerativni zmény u Stihlych a
obéznich potkant, sledovani vzdjemnych vztahi téchto analogti a dalSich peptidi ovliviiujicich
piijem potravy. Odbér vzork(i moce, krve a tkani pro hledani markeri obezity, diabetu 2. Typu a
neurodegenerace pomoci metabolomickych pfistupt. Pouzitymi latkami jsou lipidizované stabilni
analogy PrRP, které jsou syntetizovany na UOCHB AV CR.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata ¢i Zivotni prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdatkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlovhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projekiu) L
Dosazené vysledky experiment(i by mohly byt vyuzity k pochopeni mechanismu Géinku PrRP, ktery je
povaZovén za potenciélni 1é8ivo obezity, diabetu 2. typu a neurodegenerace.

Postupy, které budou na zviratech 7pravidla pnuiivﬁny (napf. injekeni aplikace, chirurgicke zékroky) -
uvedte pocet téchto postupit a dobu jejich trvani

Zvitata budou krmena standartni dietou (Ssniff — Spezialdiaten GmbH Soest Germany) adietous vysokym
obsahem tuku (D12492 — Research Diets Inc., USA) za volného pfistupu k pici tekutiné (voda). Budou jim
s.c. a i.p. podavany analogy studovanych peptidi. Od potkan( bude neinvazivné odebirana moé

v metabolickych klecich (vidy pfes noc).

Konec experimentu: Pfed usmrcenim zvifat jim bude proveden odbér krve v izofuranové narkéze punkei
bfisni aorty, zvifata budou nasledné usmrcena a budou odebirdny vzorky tkéni (napf. srdce, ledviny, tukova
tkan apod.). Celkovy Cas potfebny k odb&ru krve a tim zahiti zvifat nepfesahuje 3 min.

Mé&geni krevniho tlaku: V inhalaéni narkéze (inhalace 2,5 % isofluranu) za sterilnich podminek bude
zavedena kanyla do arterie carotis pro pifimé méfeni krevniho tlaku, pro potfebu intravendzni aplikace
l4tek bude rovné# zavedena kanyla do jugularni vény. Kanyly budou vyvedeny v intraskapuldrni oblasti a
operatni rana bude zasita a zacelena colodiem. Ke zmirnéni pooperacni bolesti budou podana analgetika
(20 mg Panadolu pro déti na 100 ml vody do napéjecky prvni dva dny po operaci, poté se davka na cca 4-5
dni sni#l na polovinu). Arteridlni kanyla je pro potfebu méfeni krevniho tlaku kanyla pfipojena k tlakovému
gidlu pomoci kanyly naplnéné sterilnim fyziologickym roztokem.

Aplikace latek: V priib&hu studie budou pouZivany lipidované analogy PrRP (pfipravované v UOCHB), které
maji vliv na pfijem potravy a t&lesnou hmotnost. Jednotlivé latky budou aplikovany systémové, pficemi
cesta podani bude zavisld na pfisluiném experimentu (s.c.- 5 mg/kg, i.p.- 5 mg/kg, v objemu 0,1 m|/100




gr.). Pfi akutnich exp. Jsou latky podavény 1-3 dny, v dlouhodobém experimentu jsou latky podavany 2
tydny aZ 2 mésice podle cild jednotlivych experiment.

Odbér vzorkl: Pro neinvazivni odbér moce budou pouZity metabolické klece. Po ukonéeni pokusu bude
zvifatlm v celkové isofluranové narkoze odebrana krev punkei bFigni aorty a ndsledné& budou zvifata
usmrcena (pfedavkovanim anestetikem) a budou jim odebrany tkané pro dalsi molekulérni a biochemické
mé&feni. Vzorky tkani jsou podle potfeby zmrazovédny v suchém ledu, tekutém dusiku, nebo fixovany ve 4%
paraformaldehydu.

Predpokliadané dopady / nepfiznivé ucinky na zvifata (napf. bolest. ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto aéinki

Pokud bude nutné (operace a. carotis, v. _]ugl,llal‘lS) a pi‘l odbérech krve tésné pred usmrcenim zvifat na konci
experimentu, bude pouzZita anestézie izofuranem (davkovani pomoci narkotizaéniho pfistroje — obv. 2,5%),
popfipadé pentobarbitalem (50 mg/kg). V pooperaéni péci bude k potlageni bolesti pouZivan ibuprofen (20
mg Ibuprofenu — Ibalgin BABY SIRUP na 100 ml vody do napajedky prvni dva dny a pak se davka sniZuje
na polovinu. Drobné operaéni rdna je zasita chirurgickym hedvabim a pfekryta colodiem. Zvifata jsou
neustile pod vizualni kontrolou odborného personélu.

Vzhledem k tomu, Ze jsou zvifatiim podavany latky na bazi PrRP, které vedou ke sniZeni piijmu potravy, je
otekdavan pokles télesné hmotnosti. Predbézné vysledky viak naznaduji, e nikdy nedochézi ke snizovani
svaloveé hmoty, ale Ze pokles hmotnosti se tykd snizovani mnozstvi tukové tkané. Podavani nagich latek
nevede ke snizeni hybnosti ani jinym nepfiznivym projeviim chovéni.

Druhy a priblizné poéty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada, a pFedpokladana zavaznost pok
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_Uplatiiovani 3R i
Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedie, jaké alternativy bez pouziti zvirat J%()H v 1610 oblasti dostupné a pro¢
_nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projekiu
V pripadé experimentii monitorujicich regulaci prumu potravy, metabcllcky syndrom a neurodegcneram
nelze pokusnd zvifata nahradit. e e s
Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
pm‘tupv, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za iicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym cilum (mezi tyto postupy mohou patit napr. pilomi studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouziti).

Podty zvifat jsou V.zdy minimélni dosahujici takovych poétf! aby byly dosazeny vysledky odpovidajici
statistickym metoddm a nebylo nutné experimenty opakovat. B
Setrné zachszeni se fwraly - uved'te priklady konkrémich opatreni (ﬂapr sz.e'ne pozomwmr paape: acni
pece, tlumeni bolesti, vvevik zvirar) prym‘yr,h v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadu na dobré Zivoini
podminky zvifat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmiraujicich postupit v dobé trvani projekiu
Se zvifaty je zachazeno velmi etrné a zcela v duchu zikona o ochrané zvifat proti tyrani. Poopera&ni péce
je provadéna tak, aby zvifata trpéla co nejméné (viz vy3e).

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhu a souvisejicich Zivotnich stadii
K experimentiim jsou pouzwanl potkani rﬁznych kmenii. Jedné se o zvifata, kterd se nejlépe hodi ke studiu
cilti v rdmei PP,




Y Veetng védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvikat a ageld
uvedenych jinde v dokumentu

) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou mozZnosti ,,nespecifikovaného savee™ pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pfipadech



