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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusi

Farmakologicka stimulace Wnt/B-catenin signalné transdukéni cesty u potkan( s akutnim selhanim jﬂater
indukovanym thioacetamidem, jake moZnost nového terapeutického pFistupu — experimentalni studie vlivu
' pohlavnich rozdili.

Doba trvani projektu pokusti | 4 roky (2019-2023)

Klicova slova - maximdlné 5 | Akutni jaterni selhani (AJS), thioacetamid (TAA), Wnt agonista

| Ukel projektu pokusii - oznacte jej kifizkem (x) do prdzdného policka

zékladni vyzkum

x | transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u€innosti a nezavadnosti léCiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobkid

ochrana piirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhu

vyssi vzdélavani nebo odborna ptiprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

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

Pohlavni rozdily (sexualni dimorfismus) neznamenaji jenom vizualni rozdil v sekundarnich pohlavnich znacich, ale i
v anatomii a fyziologii organismu. Pravé rozdilna fyziologie a na ni Uzce navdzand hormonalini €innost, jsou v soucasné
dobé hojné fedené otazky v symptomatologii, diagnostice i [é¢bé u muZ( a Zen.

Tyto in vivo experimenty jsou nutné pro objasnéni novych terapeutickych postupl pro lé€bu AJS. Potencial
farmakologické stimulace Wnt/B-catenin signdlné transdukéni |é€by v jaterni regeneraci a 1écbé AJS zatim vychazi
z molekularné-biologickych a in vitro studii a nyni je potfeba tento pfistup otestovat v in vivo podminkach, tak aby mohl
v budoucnosti byt event. pouZit v humanni mediciné.

Tento experiment pfimo navazuje na predchazejici projekty, a proto jsou experimentalni skupiny zvifat vybrany tak, aby
pouze doplnily chybéjici skupiny k jiz ziskanym a zpracovdvanym datim.

Pravdépodobné potencis’ilni pi"inosy projektu pokusiu (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky pfinos by z néj ¢lovek ¢i zvirata mohli mit) i
Tento projekt je zaméfen na ziskani novych poznatki o patofyziologii akutniho selhani Jater ‘moznostech novych
terapeutickych pfistupl a pfipadného vlivu pohlavnich rozdild.

' Druhy a pFiblizné poéty zviiat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

Potkani kmene Lewis, 66 ks samci a 126 ks samic.

Jaké jsou oekavané nezadouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonéeni pokusu?

Mira zavaZnost je stfedni z divodd: podani TAA i.p. k indukci jaterniho selhani s \){('sokou mortalitou, opakova'né odbéry
krve u kazdého pokusného zvifete bude provddéno standardné z ocasni Zily, kastrace zvifat bude provedena v anestézii.
Zvifata budou na konci experimentu usmrcena dekapitaci (z diivodu moZného vlivu farmak na funkci jater), nasledné

budou odebrany vzorky jater a tibie.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, proc je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouziti zvirat.

V navrhovanych experimentech nelze nahradit laboratorni zvifata. Pokusy budou provedeny naodpowdajlcqmmodelu
laboratorniho potkana dle dostupné literatury.

Omezeni pouzivani zvirat: Vysvétlete, jak lze zajistit pou21t1 co ne]menmho Poctu zvifat. 7
Pocet vyuZitych zvifat bude statisticky hodnotitelny soubor v jednotlivych skupinach, tak aby nedoslo k navysovam
vyumtych zvifat a opakovéni experimentd.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu c druhu zvifat a proc sev prlpade tohoto zvifeciho modelu Jedna o
nejsetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecné opatieni, ktera budou pfijata za uCelem sniZeni (jmy zplsobené zvifatim na minimum.

Pokusy budou provadeny na samcich a samicich kmene Lewis. Vaha 250- -300g (zdvisi na jednotlivém pohlavi) nebot tento
inbredni kmen je standardnim modelem pro experimentaini studie. Inbredni vlastnosti tohoto kmene nam zaruéuji
totoiny genotyp i fenotyp zvifat, tudiz jsme schopni sledovat pouze nami uréeny cil, tj. ufinek Wnt agonisty u
jednotlivych skupin (kastrati i bez kastrace) pfi navozeni AlS.

Veskeré chirurgické zdkroky budou provadény v celkové anestézii, proskolenymi pracovniky. Podet zvifat a sestaveni
jednotlivych skupin je zohlednéno k navaznosti na nase pfedchozi projekty.

FO5a CEM Netechnické shrnuti projektu pokusu (verze 02)




