NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusi

Zavedeni metody analyzy mikrodialyzati prlstrOJem QTRAP 6500 v kombinaci smlkroprutokovou
kapalinovou chromatografii.

Doba trvani projektu pékusﬁ - v mésicich Doba trvani projektu je od schvaleni projektu pokusiido 31. 12.

2023
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Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci klinickych potieb
Cilem projektu je zavést a optimalizovat mikrodialyza¢ni analyzu pfistrojem QTRAP 6500 mikroLC-MS/MS
na naSem pracovisti. Zavedena metodika bude vyuzivana v dalSich experimentech hodnotici vliv navykovych
latek na organismus a jejich farmakokinetiku.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky p¥inos by z néj clovék, zviFata &i Zivotni prostfedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdatkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Zavedenim metodiky se eliminuje se riziko znehodnoceni vzorki kvili transportu (stabilizagni &inidlo,
zamraZeni apod.) Zavedeni analyzy séra pro farmakokinetické méreni by znamenalo vyraznou redukci poctu
zvifat pro stanoveni kifivky koncentrace mérené latky v case.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZivany (napf. injek¢ni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupi a dobu jejich trvdni

Mikrodialyza CNS

Zvifata urCena na mikrodialyza¢ni experimenty budou pfed vlastnim sbérem mikrodialyzatu naoperovana v
celkové anestezii (inhalacni ¢i injekéni). K navozeni inhalacni anestezie pouzijeme 5,0% isofluran ve smési
vzduchu a kysliku. Po navozeni v priibéhu pokusu bude anestezie udrzovana < 2,0% isofluranu. Pro injekéni
anestezii bude pouzit ketamin/xylazin (50 mg/kg i. p.). Béhem operace bude do cilové struktury nucleus
accumbens (NAcc) / medial prefrontal cortex (mPFC) / Dorsal raphe nucleus (DRN) zavedena vodici kanyla.
Po 7 denni rekonvalescenci bude zvifatim vodici kanylou zavedena CNS proba.

Mikrodialyza vena jugularis

Kazdému jedinci bude v celkové anestezii v aseptickém prostredi, sterilnimi nastroji a s pouzitim lokalni
desinfekce (Betadine) zaveden venou jugularis permanentni katetrem s perferni probou do srdce. Katetr bude
vyveden podkoZim a fixovan mezi lopatkami zvifete. Katetr bude proplachovan denné fyziologickym
roztokem s heparinem (Heparin Leciva inj. sol. 1x10 ml/ 50 IU; 5 IU), preventivné podle potreby na zaklade
zjisténého zdravotniho stavu podavana antibiotika (cefalosporin 0,05 mg/kg s.c.) a analgetikum — s.c.
meloxicam 1mg/kg/s.c. (Metacam 1,5 mg/ml).

Létky budou aplikovany subkutanné injekcné.




Predpokladané dopady / nepriznivé ifinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizend
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto i¢inki

Stfedni zadvaznost: Vechny testy mohou zvifeti zpusobit kratkodoby stres. Zvitata budou usmrcena dekapltacu
nebo ptedavkovanim isofluranovou anestézii a poté deponovana v kafilernim boxu.

Druhy a priblizné podty zvifat, jejichZ pouziti se pfedpoklada, a pfedpoklddand zivaZnost pokusu
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Nakladani se zviFaty, ktera nebudou na konci pokusu usmreena
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"Odhadovany pocet zvitat, ktera budou navracena do prlrodnfho stanov1ste c1 systemu chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do za_]moveho chovu
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V téchto pokusech neni mozné zvifata (v tomto piipadé potkany) nahradit (napr alternativa bunecnych kultur
nemiize byt v tomto pfipadé pouZita).

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, pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvdni projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou pat¥it napr. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni thani a opakované pouZiti).

K dosazeni statlstlcky relevantnich vysledki je naplanovan nejmenm nutny pocet zv1rat

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte prikiady konkrénich opatfeni (napF. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumenti bolesti, vycvik zvifat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zviFat, popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirigicich postupii v dobé trvani projektu
Se zvifaty bude zachazeno s citlivym pfistupem a v maximalni mife bude minimalizovano vystaveni stresovym
situacim, pfedevsim diky pribéznému handlingu. Prib&h experimenti i euthanasie budou ke zvifatim v ramci
moznosti co nejvice Setrné.

Poutzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii
Experimenty budou provedeny na potkanich samcich kmene Wistar, o vaze 200 — 350 g. Celkem bude pouzito
maximalné¢ 250 jedinci. Stari a druh zvirat byl zvolen s ohledem na povahu provadéného pokusu.

1) Vetng vEdeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a ugeld
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee” pro zachovani anonymity ve vyjimeénych piipadech



