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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokust

~>ledovani vlivu Carotuximabu na expresi a funkci endoglinu a hladiny solubilniho endoglinu ve

vztahu k rozvoji endotelové dysfunkce, aterogeneze a jaterniho poskozeni na mySim modelu.

Doba trvani projektu pokust - v 32

mésicich

Klicova slova - maximainé pét ') Carotuximab, endoglin, solubilni endoglin, aterogeneze,
jaterni fibréza

g

el projektu pokusi - zaskrtnéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

| kontrola kvality (véetné zkougeni bezpecnosti a U€innosti $arze)

legislativni jiné zkoudeni Uginnosti a tolerance

ucely a bézna

vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpe&nosti véetné farmakologie

bézna vyroba

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

zachovani druhu

vy$si vzdélavani

odborna pfiprava za Gc¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

OOoO0O0ooooO0oooooR|S

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych
pokusech

Cile projektu pokusti - napf. feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych &
klinickych potieb

Cilem projektu je ovéfit, zda je Carotuximab schopen ovlivnit rozvoj endotelové dysfunkce a aterogeneze,
jaterni fibrézy in vivo diky pfimému vlivu na Eng a sEng. Budeme studovat, zda je Carotuximab schopen
ovlivnit vznik endotelové dysfunkce v aorté u apoE deficientnich mysi a fibroticky proces v jatrech u mysiho
modelu NASH a my$iho modelu fibrézy viivem na Eng a sEng.

Pravdépodobné potencialni pfinosy projektu pokust - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého
pokroku nebo jaky prinos by z néj lovék, zvifata &i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych
pripadech rozlisujte mezi kratkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pfinosy (mohou
se projevit aZ po skonceni projektu)

Dosavadni literarni poznatky nejen z nasich studif prokazaly vyznam endoglinu a jeho solubilni formy

v patogenezi endotelové dysfunkce, aterogeneze a nealkoholické jaterni steatdzy. Budeme tedy zkoumat,
zda ovlivnéni endoglinu a solubilniho endoglinu modelovou latkou (Carotuximab) vede k ovlivnéni t&chto
v dnesni dobé zasadnich patologickych stav(i. Tim bychom mohli poukazat na to, Ze je nutné tyto
biomarkery studovat, sledovat a pfipadné pozdé&ji pouzivat v humanni medicing.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické
zakroky) - uvedte pocet téchto postupd a dobu jejich trvani

U zvirat po podavani riznych typi diety dochazi k experimentalnimu navozeni hypercholesterolemie,
endotelové dysfunkce, aterogeneze, jaterni fibrozy a NASH. Carotuximab bude podavan i.p. 2x tydné po
dobu 4-8 tydnu dle experimentalniho modelu a studie. Tyto stavy zvife nikterak nestresuji, a proto je
navrhovana mira zavaznosti — mirna. Po ukon&eni pokusu budou zvifata usmrcena a po odebrani
nezbytnych tkani odvezena k likvidaci asanaéni firmou.

Pfedpokladané dopady / nepfiznivé Géinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, nedinnost
/ snizena hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto Géinka

Experimentéini diety nemaji zasadni nepfiznivy vliv na zvifata.

Druhy a pfibliZné poéty zvifat, jejichz pouZiti se predpoklada, a predpokladana zavaznost
pokusu

Odhado- | Odhadovany poéet zvifat podle zavaznosti
vany Nenabud
pocet e védomi

Druh zvifat ?)

- vyberte ze seznamu Mirna Stfedni | Zavazna

Mys laboratorni (Mus musculus) 176 176

Zvolte polozku.
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Zvolte polozku.
Zvolte polozZku.

Zvolte polozku.
Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti 0
Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté & systému 0
chovu
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0
Davody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Zde neplanujeme Zzadna zvirata.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvifat jsou v této oblasti dostupné
a pro¢ nemohou byt pouZity pro dcely tohoto projektu

PIné nahradit laboratorni zvife v tomto typu experimentu nelze. Cast experimentt, zejména na
molekularni Grovni probiha in vitro na riznych typech endotelovych bunék, které by mély osvétlit
vysledky in vivo experimentl. Vysledky se budou navzajem doplfiovat. VyuZiti in vitro metod
napomuzZe snizeni poctu laboratornich zvifat v experimentu.

Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste
kroky, které byly podniknuty ke sniZeni poctu pouZivanych zvirat, a zésady pouzité k vytvoreni
studie; pripadné popiste postupy, které budou pouZivany po celou dobu trvani projektu za Géelem
minimalizace poCtu pouZivanych zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy
mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové modelovani, sdileni tkani a opakované pouziti).

U ustajenych zvirat pied experimentem i v celém jeho priibéhu bude sledovan celkovy télesny
stav, Zivotni funkce, stav prostfedi (podestylka, stav klece) a chovani. Zvifata budou mit k
dispozici vodu a krmivo ad-libitum (ST-1- pi'ed zapoc&etim experimentu; vysokotukova dieta a DDC
dieta — v prubéhu experimentu). V pfipadé jakéhokoliv zji§téni nestandardniho stavu jsou
informovani vedouci projektu pokusu a veterinarni Iékaf, ktefi rozhodnou o dal$im postupu.
Setrné zachazeni se zvifaty - uvedte priklady konkrétnich opatieni (napf. zvysené pozorovéni,
pooperacni péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) piijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci
dopadu na dobré Zivotni podminky zvirat; popiste mechanismy k pfijimani vznikajicich
Zmirriujicich postupu v dobé trvani projektu

Béhem prubéhu experimentu zvifatim nebude &inéna zadna bolest ani stresujici Ukony. Po
ukonéeni podavani diety budou mysi utraceny zlomenim vazu.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhi a souvisejicich Zivotnich stadii

Experimentalni mySi model (C57BL/6J a apoE-deficientni (C57BL/6J) kmen) je diky svému
biochemickému profilu a nachylnosti k rozvoji aterosklerézy jediny mozny pro souéasné sledovani
aterogeneze a jaterni fibrézy a zanétu.

') Veetné védeckych pojmu, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druh( zvifat a
Ucelt uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze Il provadéciho rozhodnuti Komise
2020/569 s doplikovou moznosti ,nespecifikovaného savce" pro zachovani anonymity ve vyjimeénych
pfipadech



