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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Je solubilni endoglin predispaﬁujicim faktoreﬁi'];}'o rozvoj estrogeny-indukd%ﬁé cholestizy umlrﬁyﬁi? )

Doba trvani projektu pokusii | do 12/2022

Kli¢ova slova - maximdine 5 _Estrogeny-indukované cholestéza; my3i; solubilni endoglin

| Utel projektu pokusi - oznacte jej kr do prdzdného policka
x | zakladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

VyV0j, vyroba nebo zkouSeni k{,éﬁ@; &innosti a_pez'évaﬂ'ﬁbsti lé'é'i:v:a:_‘pbtfév-i ,"E}mi{f_ajihych latek rierbdrvyrdbkﬁ |

ochrana pfirodn_ﬁjq pirr(')sti‘edi \% zéjmﬁmﬁdravi a dobrych 2“9‘“?91,‘_29@@!!}9“ lidi nebo zvifat

zachovani druhd

vy3Si vzdélavani nebo odborn priprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

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

Cilem pokusu je zjistit, zda-li miize zvy3ena hladina solubilniho endoglinu (sEng) ovlivnit homeostazu #lucovych kyseliﬁ
béhem estrogeny navozené intrahepatalni cholestaze. DalSim cilem studie bude zjistit, jaky vliv ma labetalol na cholestazu
navozenou ethinylestradiolem a jak je tento efekt modifikovan v pfitomnosti vysoké hladiny sEng v plazmg.

Pravdépodobné potenciilni p¥inosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaiem védnim oboru
nebo jaky ptinos by z ngj ¢lovek ¢éi zvitata mohli mit)

Informace ziskané b&hem feseni projektu by mély napomoct v prozkoumdni souvislosti a mechanizmi intrahepatalni
cholestazy t&hotnych a preeklampsie

K experimentiim budou pouZity samice kmene CBAxC57/bl6 s normalni nebo vysokou hladinou lidského solubilniho
endoglinu. Predpokldda se pouZiti 96 zvifat behem 4 let feSeni projektu. : e
Jaké jsou ofekavané nezadouci udinky u zvirat? Jaké je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Aplikace ethinylestradiolu vede k navozeni intrahepatalni cholestazy, ktera v této davce nevede k dalim ne¥adoucim
i¢inkidm. Labetalol je 1é¢ivo b&zné& dostupné v klinické praxi a v sledovaném &asovém intervalu aplikace (5 dni) je
pravdépodobnost vzniku nezidoucich u¢inkt velmi mald. Mira zédvaznosti je tedy nizkd. Po ukon&eni pokusu budou
ostatky zvirat néleZité skladovany v neprodysnych tmavych obalech v chladu (-20 °C) aZ do piedepsané likvidace

spalenim.

Uplatiiovini IR (replangitent; séhictionaefinemen)e . o Boli- s TR M TE e g e e
Nahrazeni pouzivéni zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti

zvitat.
Nahrada zvifat za alternativni in vitro model neni mozna, jelikoZ estrogeny-indukovana intrahepatélni cholestiza je
komplexni jaterni onemocnéni podminéné reakci nékolika bunécnych typl, coZ nelze pinohodnotné nahradit bun&&nym,
ani jinym modelem. Nicméné pro experimenty bude pouzit jen nejnutngjsi pocet zvifat - reduction. Refinement —
experimenty bude provadét zkuseny tym s vypracovanymi postupy pro redukci utrpeni zvifat. V3echny invazivni zdkroky
budou probihat béhem celkové anestezie.

_Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvifat. _ R
Struktura experimentii je navrZena po ditkladné teoretické pFipravé v dané problematice a navazuje na dlouhodobé
zkuenosti realizujiciho tymu. Pro experimenty budou pouZity klinicky a preklinicky ovéfené davky v provétenych
schématech. Vechny odebrané vzorky budou dlouhodobé skladovany v hlubokomrazicich boxech (-80 °C) pro moznost
dodate¢nych analyz bez nutnosti opakovani experimenti.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat amﬁ;bé se v pfipadé tohoto zvifeciho -ﬁ"ia&éfujedng 0 nejietrn&jii |
pouziti z hlediska v&deckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za téelem sniZeni tjmy zplsobené zvifatim na minimum.

Zvoleny mysi model na estrogeny-indukované intrahepatélni cholestazy predstavuje ,,zlaty standard” vyzkumu v dané
oblasti, proto byl vybréan i pro nasi studii. Tento pFistup ma proto nejvetsi pravdépodobnost uplatnéni pro interpretaci takto
ziskanych dat a jejich potencidlni interpolaci do humanni mediciny. SniZeni 4jmy zvifatim bude zabezpedeno vysokou
kvalitou pé¢e postavené na zkuseném personalu, pouZivani anestetik a provéfeného 1égiva v odpovidajicim ddvkovém
schématu.




