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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

 Studium vlivu potenclonélne prospé§nych litek na nealkoholovou steatohepatmdu u my§| e
Doba trvani projektu pokusit | do prosince 2020

Kli¢ové slova - maximdiné 5 | Mysi, nealkoholové ztukovaténi jater, NASH
Utel _projektu pokusii - oznacie jej krizkem (X) do prazdného policka
| zakladni vyzkum

translacni nebo apllkovany vyzkum iy

VYVOj, VYT ba nebo zkous3eni kvality, uémnostl a nezavadnostl lec:v potravm krrmv a mech létek nebo vyrobku

ochrana niho prostredi v v z4j

zachovam druhi -

N vy§§l vzde]avam nebo odboma pnprava
 trestni Fizeni a jiné soudn Fizeni

 Cile projektu pokusi (napf. fedené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické poteby)
Hledéni novych mozZnosti terapeutického ovlivnéni nealkoholové steatohepatitidy.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vadem védnim oboru
_nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovek &i zvifata mohli mit) - RS . o
Dosazené vysledky mohou zna¢né pfispét k novym pohlediim na prevenci a lé&bu nealkoholové steatohepatitidy. Zjisténi
u¢inku testovanych létek by jednak mohlo pfispét k prohloubeni sougasného poznani patogeneze NASH, jednak by mohlo
naznacit cileni terapeutického usili pii 1é€bé tohoto onemocnéni u lidi.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada
'Bude pouzit bézny kmen C57BL/6 laboratornich mysi, maximalng 240 zvifat.

Jaké j jsou otekavané nezddouci ucinky u zvifat? Jak4 je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvn“'aty naloZeno | po
skon¢eni pokusu?

Mysn budou rozdéleny do 2 hlavnich skupin a usta_]eny v Jedne Kleci vzdy po 5 kusech. Polovina zvitat bude krmena
kontrolni dietou (standard chow - SC) a pitnou vodou, druha polovina pak dietou k indukci NASH (AIN-76 A Western
Diet) a frukt6zo-glukozovym sirupem po dobu 20-28 tydnii. Kontrolni krevni odbér z retro-orbitalniho plexu (0,1 ml)

v celkové anestézii izofluranem bude proveden na zacatku experimentu a po 20-28 tydnech pod4véni diety. Po této dobé
jim budou v doporucenych dévkach po dobu do 5 tydnii aplikovany testované latky v objemu 0,1 ml. Jedna se jednak o
latky zasahujici do purinergni signalizace, ktera hraje pravdépodobné vyznamnou roli v rozvoji jaternich onemocnéni
smerem k zanétu a fibréze. Dale bychom réadi testovali dal3i protizanétlivé a antifibrogenné plisobici latky a latky, které
zasahuji do metabolismu lipidd s diirazem na lipotoxické intermediaty.

Tyto latky budou aplikovany 3x tydné zvifatim v lehké celkové anestézii intraperitonedlné nebo peroralng zalude&ni
sondou v déavkdch bézné uzivanych u my3i. Po 5ti tydnech budou zvitata v celkové anestézii izofluranem utracena, bude
odebrana krev (cca 0,5 ml) z dolni duté Zily, vzorky jater a dal3ich organi. VSechna pokusna zvitata budou mit po celou
dobu pokusu pfistup k potravé a pitné vodg, resp. ke fruktézo-glukézovému sirupu ad libitum.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, proé Jje nutné pouzit zvifata a proc‘& nemohou byt vyu21ty altematlvy bez pouiltl
zwrat

Utinek latek ovliviiujicich steatohepatltldu (steatdza, zanét, ruzny stupen fibrozy) urcenych k 1é¢bé zwych organismil lze

ovéfit pouze na zZivém organismu. Navrhované schema pokusu nelze nahradit jingm modelem, nelze provést na bunééném

ani jiném modelu, nebot’ sledujeme patofyziologickou odpovéd’ celého organismu. V databizi ECVAM neni validovana

metoda, jez by mohla planovany pokus nahradit ¢i redukovat.

'V kazdé pokusné skupiné bude pouzit pouze nezbytny pocet zvitat nutnych ke spravnému statistickému vyhodnoceni.

Omezeni pouzivéni zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvifat.

V daném pokusném schématu povazujeme za nejvhodnéjsi pocet 10 zvifat ve skuping. Mensi pocty zvifat by nas
vystavovaly riziku nemoznosti kvalitniho statistického zhodnoceni vysledki (nepublikovatelnosti) & nutnosti cely
_experiment opakovat.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pFipadé tohoto zvifeciho modelu jednd o nejsetrn&jsi
pouZziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecné opatfem' které budou pf'ijata za ﬁéelem snizeni L’ljmy zpusobene zv1ratum na minimum

uchopeni rukou.
Mysi daného kmene byly zvoleny, protoZe je na tomto kmenu zaveden celosvétové uznavany model nealkoholové
steatohepatitidy. Pro dany typ experimentu neexistuje $etrn&jsi zpiisob ziskani pozadovanych vysledkii.




