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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nové terapeutické intervé}lncé"ﬁi-'(;modulaéi homeosfﬁzy iluéovyc'liui&éelin a cholesterolu CAR ligﬂandy. -
Anglicky nazev:. Novel therapeutic intervention for modulation of bile acids and cholesterol homeostasis with CAR
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 Doba trvani projektu pokusit | 3 roky, do 31.12.2021
Kli¢ové slova - maximdlné 5 . NASH; kardiovaskulérni [é¢iva; mys3i; solubilni endoglin

Uel projektu pokusii - oznacte jej kFizkem (x) do prdzdného policka
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 Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezdvadnosti Iégiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii
_ochrana prirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovénidruhét
... vyssi vzdelavani nebo odbornd ptiprava
__trestni fizeni a jiné soudni fizeni

_Cile projektu pokusii (napf. feSen¢ védecké nezndmé nebo védecké ¢i klinické potfeby) :
Cilem pokusii je zmapovani regulovanych kaskad a posouzeni terapeutického potencialu agonisti Konstitutivniho
androstanového receptoru (CAR) na zvifecim modelu cholestazy a nealkoholového ztukovaténi Jjater (NAFLD).

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

[nformace ziskané behem feseni projektu vyznamné phspéjlkbudoucimu moinemuvyuZmCAR agonigtﬁ % tefé];;iﬂi'
Jaternich i jinych patologii.

Druhy a pFiblizné poéty zvifat, jejichZ pouZiti se predpoklada

K experimentiim bude vyuzit standardni C57BL/6 kmen a odvozené kmeny s vnesenym huméannim hCAR receptorem,

s knockoutovanym Abcg8 transportérem pro cholesterol (Abcg8”), nebo s knockoutovanym Insigl proteinem blokujicim
proteolytickou aktivaci SREBP-1c aktivitoru lipogeneze (Insigl ™). Bude pouZito 260 zvitat béhem 3 let Feseni projektu,
Jaké jsou o¢ekdvané nezadouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
Aplikovana vysokotukova dieta vede k hmotnostnim pfirtstkiim bez objektivnich nezaddoucich G¢ink. Hlavnim
nezadoucim ¢inkem ethinylestradiolu je pozadovany cholestaticky efekt, ktery je mirng&jsiho stupn& a nezpisobuje zviteti
zavaznou organickou poruchu jater. TCPOBOP agonista CAR neni v daném davkovani provazen u zvitat nezddoucimi
ucinky. Mira zavaznosti je stfedni. Po ukongeni pokusu budou vechny vnitini organy vyuZity k dalsim analyzam. Ostatni
biologické zbytky budou zamrazena a nasledné likvidovény v akreditované spalovng.

_Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement) : _ R Bl o G
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
frat.
ada zvifat za alternativni in vitro model neni mozna, jelikoz NAFLD i cholestaza je komplexni jaterni onemocnéni
podminéné reakci nékolika bunéénych typi, coz nelze plnohodnotné nahradit bunéénym, ani jinym modelem. Nicméné
pro experimenty bude pouzit jen nejnutn&j3i poéet zviat - reduction. Refinement — experimenty bude provadét zkuseny
tym s vypracovanymi postupy pro redukci utrpeni zvitat. Viechny invazivni zakroky budou probihat b&hem celkové
Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvitat. i e
Struktura experimenti je navrzena po dikladné teoretické pripravé v dané problematice a navazuje na dlouhodobé
zkusenosti realizujiciho tymu. Pro experimenty budou pouzity klinicky a preklinicky ovéfené davky v provétenych
_schématech. VSechny odebrané vzorky budou dlouhodobé skladovany (-80 °C) pro moZznost dodate¢nych analyz. -
Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zviFat a pro€ se v pfipadé¢ tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrné;jsi
pouZiti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecna opateni, ktera budou pfijata za (iGelem sniZeni ujmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Zvolen¢ mysi modely na vysokotukové diet& nebo s aplikaci ethinylestradiolu predstavuji ,,zlaté standardy* vyzkumu

v dané oblasti, proto byly vybréany i pro nasi studii. Zvolené geneticky upravené modely zvifat by mély piinést zasadni

znalosti v oblasti patofyziologie zkoumanych stavli i mechanizmi u&inku aktivovaného CAR receptoru. Tento pfistup ma

proto nejvetsi pravdépodobnost uplatnéni pro interpretaci takto ziskanych dat a jejich potencialni interpolaci do humanni

mediciny. SniZeni ijmy zvifatim bude zabezpeceno vysokou kvalitou péte - postavené na zkueném
ersonalu, pouZivani anestetik a provéfenych latek v odpovidajicich davkovych schématech.




