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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Vliv pohlavnich rozdilii na pribéh akutniho selhani jater: experimentalni studie u potkani s akutnim selhanim
Jater indukovaného thioacetamidem.

Doba trvani projektu pokusi | 1.2.2018 —1.2.2022

Kli¢ova slova - maximalné 5 | Akutni selhani jater,thioacetamid, kastrace, hepatitida.

Ucel projektu pokusi - oznacte Jej kiizkem (x) do prdzdného policka

zakladni vyzkum

x | translacni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, (¢innosti a nezdvadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobku

ochrana pfirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vy$8i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fesené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem experimentu je prokdzat pfipadné rozdily v priibéhu akutniho jaterniho selhdni (AJS) u samcd a samic, kdy
nami ziskané informace mohou oteviit zajimavou diskuzi.

Dnes jiz vime, Ze Zeny po menopauze mivaji v&tsi sklon ke kardiovaskularnim nemocem. Naopak u muzi je
prokéazéano, Ze jsou nachyln&jsi ke vzniku nékterych jaternich onemocnéni, napt. hepatitida B. Muzi maji dale i vy3i
sklony k alkoholizmu a koufeni neZ Zeny a proto nés zajima, zda miZeme olekavat i n&jaky rozdil u akutniho
jaterniho selhdni (AJS).

Pravdépodobné potencialni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky piinos by z néj élovék &i zvitata mohli mit)

Pohlavni rozdily (sexudlni dimorfismus) neznamenaji jenom vizuélni rozdil v sekunddmich pohlavnich znacich, ale i
v anatomii a fyziologii organismu. Pravé rozdilna fyziologie a na ni izce navazand hormondlni ¢innost, jsou v soudasné
dobé hojné feSené otazky v symptomatologii, diagnostice i 1é¢b& u muzi a Zen.

V soutasnosti se zvySuje vyskyt AJS zpilisobené paracetamolem. V nafem experimentu misto paracetamolu pouZijeme
thioacetamid (TAA) aplikace i.p., kdy tento model je jiZ detailng popsan a osvédéen. U samic budeme stimulovat stav po
menopauze chirurgicky, a to kastraci zvifete. ProtoZe nas zajima rozdil zptisobeny vlivem hormonalni &innosti, bude jako
dalsi srovndvaci skupina vykastrovanych samcii a skupina samcii a samic bez kastrace.

Druhy a piiblizné pocty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

K pokusu budou poziti potkani kmene Lewis o vaze 250 — 300g, kdy zvifata budou rozd&lena podle pohlavi na dv&
stejné skupiny. Celkem bude potieba 180 zvifat, z toho 90 ks samic (3 skupiny po 30 zvifatech) a 90 kusii samei (3
skupiny po 30 zvifatech).

Jakeé jsou oCekéavane nezadouci G¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty
nalozeno po skonéeni pokusu?

Veskeré chirurgické zdkroky (kastrace) budou provedeny v celkové anestézii (thiopental 50mg/kg z.hm.). Po operaci
bude zvifatim podéno analgetikum (Torbugesic 2mg/kg z.hm.) a budou odpoéivat na vyhiivané podlozce do nabiti
plného védomi. Po dobu experimentu bude v danych intervalech odebirana zvifatim krev z ocasni Zily (u odb&ru
neni nutnd sedace) a budou sledovany tyto biochemické ukazatele - ALT, AST, NHs, bilirubin a albumin. Mira
zavaznosti bude stfedni. Na konci pokusu budou zvifata dekapitovana a budou odebrany vzorky jaterni tkéné a tibie.

Uplatiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvitat: Uved'te. pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouziti zvirat.

Tyto in vivo experimenty jsou nutné k objasn&ni novych terapeutickych postupi pro 1é¢bu AJS. U modelu akutniho
jaterniho selhéni se sledovanim celkové reakce organismu nelze nahradit experiment in vivo Zadnou jinou alternativni
metodou.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak lIze zajistit pouziti co nejmensiho poétu zvitat.

Pocet vyuZitych zvifat bude statisticky hodnotitelny soubor v jednotlivych skupinach, tak aby nedo3lo k navySovani
vyuZitych zvifat a opakovani experimentd.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvirat a proc se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrné)Si pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou piijata za (ic¢elem snizeni ijmy zpisobené zvifatim na minimum.

Vyhodou potkanich modeld je jejich dostupnost, pomérng mala biologicka variabilita, snadna manipulace, pfirozeng vyssi
odolnost proti infekénim chorobdm a v neposledni fadé mensi ekonomicka naro&nost jejich péce, co z nich d&l4 atraktivni
model pro vyzkum.
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