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Nazev projektu pokusu

Sledovani metabolickych drah in vivo.

Doba trvani projektu pokust v mésicich 48
Klicova slova mysi
metabolismus diabetes
tukova tkan jatra

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Endokrinni systém / metabolismus [PB10]

Translacni a aplikovany vyzkum: Endokrinni/metabolické poruchy u lidi [PT31]
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Cile projektu pokusut

Hlavnim cilem studie je prozkoumat interakce metabolickych drah v bilé tukové tkani a dalSich tkanich béhem pfechodu z hladu do
postprandialniho stavu (zejména de novo lipogenezi a cyklovani triacylglyceroll a mastnych kyselin) a objasnit mechanismus fizeni
téchto procest, véetné zapojeni lipidové signalize skrze vétvené estery mastnych kyselin (FAHFA). Navazujicim cilem je sledovani
meziorganové komunikace na urovni cyklujicich systémovych metabolitli i tkanové-specifickych metabolitd.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Vysledky pfedkladanych pokust maji napomoci k identifikaci mechanismd fidicich lipdovy i sacharidovy metabolismus mezi organy
a mohou mit potencialné i terapeutické vyuziti.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Pfi operacnich vykonech bude oteviena bfisni dutina (vkladani ¢ipu) nebo nastfizena kiize na zadech (aplikace osmotické pumpy ¢i
rozpustné tablety). Rana bude poté zacelena chirurgickymi svorkami nebo seSita ru¢né. Probéhne lokalni oSetfeni antibiotikem
(framykoinem) a zvife dostane jednorazové subkutanné davku analgetika Rimadylu (5 mg carprofenu / kg BW). Zvifata budou
monitorovana do uplného probuzeni. V poopera¢nim stadiu budou mysi umistény v chovnych nadobach po jedné s volnym
pfistupem k napajeni a krmivu, které bude pro usnadnéni pfistupu umisténo pfimo na dné chovné nadoby. Podobné bude
usnadnén pfistup zvifat k vodé, aby byla zajist€na dostate¢na hydratace. Zvifata budou v poopera&nim obdobi 1-2 krat denné
kontrolovana. B&éhem studia vlivu télesného cvi€eni na metabolismus organismu budou mysi vystaveny fyzické namaze bud v ramci
jednorazoveého cvi¢eni nebo dlouhodobého tréninku po dobu 6 tydn( (tj. chronické cviceni).

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

U zvifat nejsou ocekavany vyznamné nezadouci G¢inky. Navrhovana mira zavaznosti pokusu je nejvySe stfedni. Po operaénich
zakrocich (implantace Cipu pfed nepfimou kalorimetrii, osmotickych pump) Ize o¢ekavat mirnou bolest, ktera bude zmirnéna
podanim analgetik injekci Rimadylu (5 mg carprofenu / kg BW) jednorazové. U nékterych pokusl bude zvife vystaveno chladu (6-
10°C) (0-7 dnu). V nékterych studiich bude zvifatlim podavana vysokotukova dieta a jsou oekavany vyrazné pfiristky hmotnosti (8
tydnd). PFi ukonéeni pokusl budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci v celkové anestézii isofluranem, pentobarbitalem,
pfipadné kombinaci anestetik Ketamin/Xylazin a umistény do sbérnych nadob kafilerniho boxu. Odvoz kadaveru zajiStuje asanacni
sluzba.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvitat . , s Navraceni do chovu, do . .
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Zvifata budou na konci pokusu usmrcena, aby jim mohla byt odebrana krev a dale vybrané tkané (napf. tuk, jatra, sval) na
naslednou analyzu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Jedna se o studium komplexnich mechanismu regulace metabolismu a energetické rovnovahy organismu, které nelze studovat
napf. s pomoci in vitro model(.

Omezeni pouzivani zvirat

Pocty zvifat v jednotlivych skupinach vychazeji z pfedchozich experimentt i ze studia odborné literatury (zdroj: databaze PubMed),
které pro vétsinu méfenych parametrd stanovily minimalni velikost skupin 6-10 mys$i na skupinu tak, aby se dosahlo statisticky
vyznamnych rozdil(l v daném pokuse, pokud jsou tyto pFitomny.

Setrné zachazeni se zvitaty

V pribéhu operacnich zakroku (instalace Cipl pro nepfimou kalorimetrii, osmotickych pump) budou zvifata v celkové anestézii
navozené inhalaci isofluranu a analgézii navozené subkutanni injekci Rimadylu. U zvifat pod anestézii bude dbano na prevenci
podchlazeni pouzitim vyhfivacich podlozek nebo zvySené teploty vzduchu. V poopera¢nim stadiu budou mysi umistény v chovnych
nadobach po jedné s volnym pfistupem k vodé a krmivu, které bude pro usnadnéni pfistupu umisténo pfimo na dné chovné
nadoby. Pfed usmrcenim na konci pokust budou zvifata dle potfeb jednotlivych experimentl uspana isofluranem, pentobarbitalem,
pfipadné kombinaci anestetik Ketamin/Xylazin.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Mys (Mus musculus) je idealnim modelem pro studium obezity stejné jako pro studium prevence a léEby metabolickych
onemocnéni asociovanych s obezitou vlivem nutrice. Mezi hlavni vyhody vyuZiti mysi patfi relativni nenaro€nost jejich chovu a
dostupnost inbrednich a mutantnich mysich kmen(.




