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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusii

Vliv solubilniho endoglinu a hypolipidemik na}—(‘;ivoj nealkoholové steatohepatitidy u mys1

 Doba trvani projektu pokust | do 7/2021
Klicova slova - maximdlné 3 NASH; kardiovaskularnf 1é¢iva; my3i; solubilni endoglin

Ugel projektu pokust - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

x | zékladni vyzkum

transla¢ni nebo aphkovany vyzkum

VYV0j, vyroba nebo zkouseni kvality, u&innosti a nezavadnostl lécw potravm krmiv a mech ]atek nebo vyr

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

zachovéni druhti

vy38i vzd&lavani nebo odm mma phprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecks &i klinické potteby)

Cilem pokusu je prozkoumat roli solubilniho endoglinu v etiopatogenezi nealkoholové steatohepdtitidy (NASH). Soucasné
bude testovan vliv hypolipidemik standardn& pouzivanych u kardiovaskularnich onemocnéni ve vy$§im véku
(atorvastatinu a elafibranoru), které ve svych mechanizmech uéinki vykazuji potencial pro zlepseni této patologie.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vafem védnim oboru
| nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovék ¢i zvifata mohli mit)
Informace ziskané b&hem feseni projektu by mély napomoct v zlepseni diagnostiky a vysledkd terapie u lidi s NASH.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

K experimentim budou pouziti samci kmene CBAxC57/bl6 s normalni nebo vysokou hladinou lidského solubilniho
endoglinu. Pouzito bude maximaln& 240 laboratornich mysi.

Jaké. jsou o&ekavané nezadouci G¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty nalozeno pd
skonéeni pokusu?

Aplikovana vysokotukova dieta vede k hmotnostnim pfiriistkiim bez objektivnich nezadoucich u¢inki. Pouzita lé¢iva jsou
bézné dostupna v klinické praxi a v sledovaném ¢asovém intervalu aplikace (8 tydni) je pravdépodobnost vzniku
nezadoucich u€inkl velmi mala. Lécba by naopak méla napomoct zvifatim na diet& zvratit rozvoj metabolického
syndromu podminéného vysokotukovou dietou. Mira zavaznosti je tedy mirn. Po ukoné&eni pokusu budou ostatky zvitat

nélezité¢ skladovany v neprodysnych tmavych obalech v chladu (-20 °C) az do pfedepsané likvidace spalenim.

| Uplatfiovini 3R (replacement, reduction, refinement) Dt
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouilt zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity altematlvy bez pouzm

Zvirat.
Nahrada zvifat za alternativni in vitro model neni mozna, nebot sledujeme patofyzmloglckou odpovéd’ celého organu a
organizmu. NASH je navic komplexni jaterni onemocnéni podmin&né reakci nékolika bun&&nych typti. Odpovidajici in
vitro model neni k dispozici. Nicméné pro experimenty bude pouZit jen nejnutn&jii podet zvitat - reduction. Refinement —
experimenty bude provadét zkueny tym s vypracovanymi postupy pro redukci utrpeni zvitat. Viechny invazivni zikroky
budou probihat béhem celkové anestezie.

'Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouziti co nejmensiho pottu zvifat.
Struktura experimentii je navrzena po diikladné teoretické pfipravé v dané problematice a navazuje na dlouhodobé
zkuSenosti realizujiciho tymu. Pro experimenty budou pouzity klinicky a preklinicky ovéfené davky v provéfenych
schématech. V3echny odebrané vzorky budou dlouhodobg skladovany v hlubokomrazicich boxech (-80 °C) pro moznost
dodate¢nych analyz.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedné o nejsetrn&ji
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecnd opateni, kterd budou pfijata za uéelem sniZeni Gjmy zplsobené zvifatim na minimum.

Zvoleny my3i model na vysokotukové dieté pfedstavuje ,,zlaty standard“ vyzkumu v dané oblasti, proto byl vybran i pro
nasi studii. Tento pfistup ma proto nejvétdi pravdépodobnost uplatnéni pro interpretaci takto ziskanych dat a jejich
potencidlni interpolaci do humanni mediciny. SniZeni Gjmy zvifatim bude zabezpegeno vysokou kvalitou péce ve Vivariu
postavené na zkuSeném personalu, pouzivéani anestetik a provéfenych lé¢iv v odpovidajicich davkovych schématech.




