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'Nazev projektu pokusi
Testovani vlivu novych agonisti FXR receptoru na homeostizu zlucovych Kyselin u my5|
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' Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka
~x_ zakladni vyzkum
. translaéni nebo apllkovany vyzkum
| VyVoj, vyroba HEbO ZkOUSﬁm kvallty ucmnost1 a nezavadnostl Iecw potravm krmw a _]mych ]atek nebo vyrobki

zachovam druhu
vy8si Vzdelavam nebo odboma piiprava
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

 Cile projektu pokusii (napf. fe3ené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby) !
Hlavnim cilem projektu je proto zhodnotit in vive G¢inky novych nadéjnych latek, které jiz prosly in vitro screeningem s
velmi slibnymi vysledky agonismu na FXR receptorech v porovnani s aktualné dostupnymi latkami. S ohledem na
mechanizmus G¢inku bude stanoven pfedevsim vliv na homeostazu Zlucovych kyselin a potencidlni pozitivni uéinky
béhem experimentalni cholestazy.

Pravdépodobné potenciilni piinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj ¢lovek ¢i zvitata mohli mit)

Ocekavanym piinosem projektu by mélo byt prokazani vyraznéjsich poz1t1vmch in vivo FXR G¢inkd novych aﬂomstu v
nizsich davkach v porovnani s a¢inky obeticholové kyseliny (OCA), tj. FXR agonistou, ktery jiz prosel testovanim a je
zavadén do klinické praxe. Tyto latky by pak v budoucnu mohly nahradit OCA v jejich indikacich s pFiznivéjsim
pomérem Zadoucich a nezddoucich uc¢inkd.

Druhy a pfiblizné poéty zvirat, jejichZ pouziti se predpoklada T TR

K experimentim budou pouziti dospéli (od 3 mésice véku) mysi samci kmene C57BL/6, u kterych je v literatuie dobie
popsand reaktivita na FXR agonisty a také ethinylestradiolem indukovany model cholestizy. Poéet zvifat je maximalné
192 dospélych mysi v 16 skupinach. Kazda skupina vyzaduje pouziti dostate¢ného mnoZstvi zviiat pro zajisténi
statistického hodnoceni dat (naroky ¢asopisii na statistické hodnoceni nas vedou k planovani 12 jedincli na experimentalni
skupinu).

Jaké jsou ocekdvané nezadouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude sc zvifaty naloZeno po
skonceni pokusu?

S ohledem na charakter u¢inku a vysledky dosavadnich studii na stejném cholestatickém modelu a s pouzitim podobnych
latek lze predpoklddat absenci objektivnich nezddoucich G¢inki pii takto kratké studii. Mira zavaznosti je tedy nizkd. Po
ukonceni pokusu budou ostatky zvifat nalezité skladovany v neprody$nych tmavych obalech v chladu (-20 °C) az do
predepsané likvidace spalenim.

 Uplatiioviini 3R (replacement, reduction, refinement) :

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti

| zvifat.

Nahrada zvifat za alternativni in vitro model neni mozna nebot s]edu_leme patofyzmlomckou odpoved’ celého organu a
organizmu. Regulace homeostazy zluc¢ovych kyselin navic probihd signalizaci mezi jatry a stfevem za U¢asti nékolika
bunéénych typi. Odpovidajici in vitro model neni k dispozici. Nicméné pro experimenty bude pouZit jen nejnutnéjsi poéet
zvifat - reduction. Refinement — experimenty bude provadét zkuSeny tym s vypracovanymi postupy pro redukei utrpeni
zvifat. Vechny invazivni zakroky budou probihat béhem celkové anestezie.

- Omezeni pouzivani zvifat: Vysvetlete ]ak lze zajistit p0u21t1 co nejmensmo poctu zviFat. :
Struktura experimentd je navrZena po dikladné teoretické pripravé v dané problematice a navaque na dlouhodobé
zkusenosti realizujiciho tymu. Pro experimenty budou pouzity klinicky a preklinicky ovétené davky v provéfenych
schématech. Viechny odebrané vzorky budou dlouhodobé skladovany v hlubokomrazicich boxech (-80 °C) pro moZnost

__dodatecnych analyz bez pouziti novych zvifat,

Setrné zachdzeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a plOC sev prlpade tohoto zvifeciho modelu jednd o nejsetmejm

pouziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou pfijata za u¢elem snizeni ijmy zplsobené zvifatim na minimum. |

Zvoleny mysi model intrahepatélni cholestazy piedstavuje ,,zlaty standard® vyzkumu v dané oblasti s minimalizaci utrpeni

(pro jeho indukci neni potieba operaéni zakrok, jé kratkodoby a cholestaza je mirngjsi), proto byl vybran i pro nasi studii.

Tento pistup ma proto nejvétsi pravdépodobnost uplatnéni pro interpretaci takto ziskanych dat a jejich potencialni

interpolaci do humanni mediciny. Snizeni ijmy zvifatim bude zabezpecéeno vysokou kvalitou péce ve Vivariu

postavené na zkuSeném personalu, pouzivanim anestetik pti viech bolestivych procedurach a bezpeénych latek

v odpovidajicich ddvkovych schématech.




