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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusi

Vliv kardip\fas_!gplérnjgj]”.ie";ﬁiv na rozvo;nealkoholovesteatohepatltldy -
Doba trvani projektu pokusit ' 4 roky; kvéten 2018 — kvéten 2022
Kli¢ova slova - maximalné 5 . NASH; kardiovaskuldrni Ié¢iva; mysi; solubilni endoglin

Utel projektu pokusii - oznacte jej kizkem (x) do prdzdného policka
- zékladni vyzkum

L _translac‘fm nebo aplikovany vyzkum
. vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, uéinnosti a nezavadnosn 1€¢iv, potravm krmlv a mech ]étek nebo vyrobku
~ ochrana pfirodniho prostredl v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi |
zachovam druht
| vyssi vzdelavam nebo odborna ptiprava
trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile prolektu pokusi (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem pokusu je prozkoumat roli solubilniho endoglinu v etiopatogenezi nealkoholové steato'hepatltldy (NASH) ‘Soucasné
bude testovan vliv zakladnich lé¢iv pouZivanych u kardiovaskularnich onemocnéni ve vy$3im véku, které ve svych
mechanizmech U¢inkid vykazuji potencial pro zlepseni této patologie.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaiem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj ¢lovek ¢i zvifata mohli mit)

Informace ziskané beéhem Feseni projektu by mély napomoct v zlepﬁem dlagnostlky a vysledku teraple u lidi s NASH.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada

K experimentiim budou pouZiti samci kmene B6CBA s normalni nebo vysokou hladinou lidského solubilniho endoglmu
Predpoklada se pouziti 300 zvirat béhem 4 let Fedeni projektu.

Jaké j jsou otekavané nezadouci uémky u zvitat? Jaké j je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zv1raty nalozeno po

y kotukova dieta vede k hmotnostnim pfirﬁstkﬁm bez objektivnich nezadoucich uginkd. Pouzita 16&iva jsou
bézné& dostupnd v klinicke praxi a v sledovaném ¢asovém intervalu aplikace (2 tydny) je pravdépodobnost vzniku
nezadoucich u¢inkl velmi mala. Lécba by naopak méla napomoct zvifatim na diet& zvratit rozvoj metabolického
syndromu podminéného vysokotukovou dietou, aplikace sondou do Zaludku jsou zvafaty dobfe tolerovany, jednd se pouze
o nékolikavtefinovy dyskomfort. Mira zavaznosti je stfedni vzhledem k nutnosti genotypizace odstiizenim $picky ocasku

u novorozenych mysi. Po ukon¢eni pokusu budou ostatky zvitat nalezité skladovany v neprodysnych tmavych obalech

v chladu (-20 °C) az do piedepsané likvidace spalenim.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouz:t zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzaty a!tematlvy bez pouzm

_zvifat. ih
Niéhrada zviFat za alternativni in vitro model neni mozna, Je]lkOZ NASH j je komplexm jaterni onemocnéni podmméne
reakei nékolika bunéénych typl, coZ nelze plnohodnotné nahradit bunéénym, ani jinym modelem. Nicméné pro
experimenty bude pouZit jen nejnutnéjsi pocet zvifat - reduction. Refinement — experimenty bude provadét zkuseny tym

S vypracovanymi postupy pro redukei utrpeni zvifat. Vsechny invazivni zakroky budou probihat béhem celkové anestezie.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvifat.
Struktura experiment( je navrzena po diikladné teoretické piipravé v dané problematice a navazuje na dlouhodobé
zkuSenosti realizujiciho tymu. Pro experimenty budou pouzity klinicky a preklinicky ovéfené davky v provéfenych
schématech. VSechny odebrané vzorky budou dlouhodobé skladovény v hlubokomrazicich boxech (-80 °C) pro moznost

_dodatecnych analyz.
Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v prlpadé tohoto zviteciho modelu jedna o ne_1§etmé;§1
pouziti z hlediska v&deckych cili.

Vysvetlete obecna opatfeni, kterd budou pfijata za G¢elem sniZeni 4jmy zpisobené zvifatim na minimum.
Zvoleny mysi model na vysokotukové dieté predstavuje ,.zlaty standard® vyzkumu v dané oblasti, proto byl vybran i pro
nadi studii. Tento pFistup ma proto nejvétsi pravdépodobnost uplatnéni pro interpretaci takto ziskanych dat a jejich
potencidlni interpolaci do humanni mediciny. SniZeni Ujmy zvifatim bude zabezpeceno vysokou kvalitou péce

postavené na zkuSeném persondlu, pouZivani anestetik a provéfenych 1é¢iv v odpovidajicich davkovych
schématech.




