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Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké Ci klinické potieby)
Planované pokusy maji za cil zjistit, jak ligandy nuklearnich receptort ovliviiuji endogenm metabolismus lipidia
glukdzy, nebo pfipadné zanét spojeny s akumulaci tuki v jatrech. Jaterni metabolismus cukri a lipidd je Fizen hormonalng
mimo jiné skrze tyto nuklearni receptory, narudeni této regulace je malo prostudovany fenomém s velkym vyznamem pro
pochopeni a posouzeni zdravotnich rizik. Studovany budou popsané modelové i nové objevené specifiét&jsi ligandy
nuklearnich receptorii constitutive androstane receptor (CAR) a farnesoid X receptor (FXR), a potencialni xenobiotika,
kterd by jako vedlejsi nezadouci Gi¢inek mohla ovlivnit tyto nuklearni receptory a tak zaséhnout do hormonalni regulace
endogenniho metabolismu.

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

Projekt nam fekne, jak ov]wnujl experimentalni hgandy CAR a FXR receptoru endogenm metabolismus a co mizeme
¢ekat od priimyslovych kontaminanti (bisfenol A a nonyfenol), které rovnéz tyto receptory ovliviiuji.

Druhy a pFibliZné polty zviFat, jejichz pouzZiti se pfedpoklada

Mysi kmene C57BL/6 obou pohlavi na normélni nebo vysokotu¢né dieté. Celkem pro cely projekt na t¥i réky fedeni 200
Jaké jsou otekdvané nezadouci itinky u zvifat? Jaka je navrhovand mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonéeni pokusu?

U zvirat po podavani riiznych typit diety dochézi k experimentalnimu navozeni hypercholesterolemie, hypeglykémie,
inzulinové rezistence a steatdzy. Tyto stavy zvife nikterak nestresuji, a proto je navrhovana mira zavaznosti — mirna.
Experimentalni latky jsou, pfedpokladame, netoxické pro zvifata. Po ukonéeni pokusu budou zvifata usmrcena a po
odebrani nezbytnych tkani odvezena k likvidaci asanaéni firmou.

Uplatiovini 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouZivani zvitat: Uved'te, proé Jje nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuznty a]ternatlvy bez pouziti
zvirat.

PIn& nahradit laboratorni zvite v tomto typu experimentu nelze. Cast egﬁéﬁ;ﬁénrﬁ, zejména na molekularni arovni probiha
in vitro na riznych typech hepatalnich bunék, které by mély osvétlit vysledky in vivo experimentil. Vysledky se budou
navzajem doplfiovat. VyuZiti in vitro metod napomize sniZeni potu laboratornich zvifat v experimentu.

Omezeni pouzivani zZvifat: Vysvétlete jak lze zajistit pouziti co nejmen:’éiho poétu 2zvitat.

Bude pouzit jen takovy pocet laboratornich zvitat, ktery je nutny pro statistické vyhodnoceni experimentil. Pro kazdou
_experimentalni skupinu pocitime s maximélné 5-6 zvifaty. S

Setrné zachédzeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a proé sev pi‘xpadé tohoto zviteciho modelu _]edna 0

nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cild.

Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou pfijata za ucelem sniZzeni tjmy zpiisobené zvifatiim na minimum.

U ustajenych zvifat pfed experimentem i v celém jeho priib&hu bude sledovan celkovy t&lesny stav, Zivotni funkce, prijem
potravy, socializace, stav prostiedi (podestylka, stav klece) a chovani. Zvitata budou mit k dispozici vodu a krmivo ad-
libitum (ST-1 - Velas a.s. — pfed zapogetim experimentu), pfipadné kvalitni vysokotukovou dietu od renomovaného
dodavatele. V piipadé jakéhokoliv zjisténi nestandardniho stavu jsou informovani vedouci projektu pokusi a veterinarni
lékaf, ktefi rozhodnou o dal3im postupu.




