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Role bilirubinu v regulaci zanétlivé odpovédi

Doba trvani projektu pokusi do VI/2020

Kli¢ova slova - maximdiné 5 bilirubin, oxidani stres, zanét, signalni dréhy, jaterni transportéry

Ugel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prazdného policka

x | zakladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezdvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

ochrana pfirodniho prostiedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhi

Vvy§8i vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

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

-----

Naplni prace bude vyzkum protizanétlivych udinkd bilirubinu in vive. Bilirubin byl dlouhou dobu vniman pouze jako
odpadni molekula s potencialng toxickymi uginky zejména na centralni nervovy systém, nicméné dnes je bilirubin v centru
pozornosti védcii diky jeho protektivnim udinkim. Mimé zvyiend koncentrace bilirubinu vykazuje antioxidaéni,
imunomodulaéni a protizanétlivé uginky, které byly pozorovany u pacienti s onemocnénimi souvisejici s oxida¢nim
stresem a chronickymi zdnéty. Pfesné mechanismy protektivniho piisobeni bilirubinu nejsou stale plné objasnény a jsou
pfedmétem intenzivniho vyzkumu, pfitom porozuméni mechanismim u¢inkim bilirubinu by mohlo pomoci
terapeutickému vyuZiti litek mirné zvy3ujicich systémové koncentrace bilirubinu.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z ngj &lovek ¢&i zvitata mohli mit)

Porozuméni vztahim mezi protektivnim a fyziologickym pisobeni bilirubinu by mohlo pomoci terapeutickému vyuziti
latek zvySujici hladinu bilirubinu v organismu. Ziskané vysledky budou mit védecky charakter a budou publikovany v
biomedicinskych odbornych Casopisech a zpfistupnény védecké vefejnosti. Jelikoz geneticky profil potkanti kmene Gunn
odpovidd jedinciim s Gilbertovym syndromem, mohou data poslouzit k bliz§imu poznani tohoto onemocnéni.

Druhy a pfibliZzné poéty zvirat, jejichZ pouziti se predpoklada

K experimentu budou pouzity dvé skupiny potkand a to dospéli jedinci kmene Gunn (nekonjugovana hyperbilirubinémie,
homozygoti) a pfisluiné normobilirubinemické kontroly (heterozygoti). B&hem 2 let nebude pouZito vic nez 100 potkand.

Jaké jsou ocekdvané nezidouci udinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonéeni pokusu?

Navrhovana mira zavaZnosti je stfedni, zvifata mohou pocifovat strach a mirnou imunologickou odezvu na LPS, ale
nebude jim zptisobeno zévazné utrpeni.. Po aplikaci LPS budou p#i narkéze zvifata Setrné usmrcena tak aby nedoglo k
navozeni stresové odpovédi.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouZiti
zvitat.

Alternativni metody nepostihuji sloZitost zkoumané problematiky a proto nemohou nahradit navrhované experimenty.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvifat.

Analyza pfedchozich vysledkii a dostupnych dat z literatury minimalizuje pocet experimentalnich zvifat a to zejména diky
optimalizaci designu in vivo experimentu. Vzhledem k biologické rozmanitosti je nutné pocéet (n=8) piizplsobit
statistickému vyhodnoceni a interpretaci vysledki.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejsetrngjsi
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecnd opatieni, ktera budou pfijata za idelem sniZeni ujmy zplisobené zvifatim na minimum.

Zachazeni se zvifaty bude odpovidat pfislusnym pravnim predpisiim. Laboratorni potkani obecné Jjsou vhodnym a bé&zné
uZivanym modelem pfi vyzkumu metabolismu riznych latek, véetné bilirubinu a pfi studiu zanétlivé odpovédi organismu.
Potkani kmene Gunn jsou unikatnim modelem nekonjugované hyperbilirubinémie, jelikoZ maji vrozeny deficit enzymu
UGTIAL Srovnanim s piislusnymi kontrolami (heterozygoti) je moZno pfimo sledovat roli bilirubinu a roli zénétu pi
zkoumanych procesech. Potkani nejsou béhem Zivota vystaveni zadné psychicke ani fyzické ijmé. Podminky a umisténi
chovu spliiuji pozadavky vyhlasky o ochrané pokusnych zvitat. Pokud by doslo ke znamce poskozeni ¢i bolesti, bude
pokus ihned ukonéen.




