NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Uloha pohlavnich rozdilti v patofyziologie akutniho selhani jater: translaéni studie s cilem definovat nové terapeutické moznosti

Doba trvani projektu pokust v mésicich 24

Klicova slova akutni jaterni selhani
thioacetamid (TAA) hormonalni substituce
pohlavni rozdily gonadektomie

Ugely projektu pokust

Translacni a aplikovany vyzkum: Gastrointestinalni poruchy vcetné jater u lidi [PT26]
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Cile projektu pokusut

Bylo zjisténo, ze samci ve srovnani se samicemi reaguji na akutni selhani jater vyvolané pomoci thioacetamidu (TAA) zvySenou
mortalitou, a to pfedevsim b&hem prvnich 72 hodin od za¢atku podavani TAA. Nami navrzeny projekt pokusu zaloZzeny na
hormonalni substituci kastrovanych zvifat by mél pfispét k objasnéni role pohlavnich rozdilli a jejich vlivu na prdbéh akutniho
jaterniho selhani.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Ziskané poznatky by mohly najit uplatnéni pfi vyvoji novych selektivnich Ié€ebnych terapii v rdmci akutniho jaterniho selhani.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Chirurgické zakroky se budou provadét vzdy v celkové anestézii: kombinace calypsol (ketamin; 42 mg/kg) + midazolam (4,2
mg/kg), i.p. — gonadektomie (10-15 min).

Vlastni pokus bude trvat 3 tydny a 1 den u obou sérii. Série I: v den -15 bude zvifatim odebrano malé mnozstvi krve (cca 500 pl) z
ocasni zily pro stanoveni hodnot plazmatickych koncentraci estrogenu (E2) a testosteronu (T). V den -14 podstoupi 10ti tydenni
zvifata kastraci nebo sham operaci. V den -2 bude opét zvifatim odebrano malé mnozstvi krve z ocasni zily pro stanoveni hodnot
plazmatickych koncentraci E2 a T. V den 0 bude zahajena hormonalni substituce (podavani E2 nebo T) u vybranych skupin. V den
+1, +2, +3 a +5 bude odebrano malé mnozstvi krve z ocasni zily ke zjis§téni hladin plazmatickych koncentraci E2 a T po podani
hormonalni substituce. V den +5 se u vybranych skupin zopakuje podani E2.Pokus bude ukonéen v den +7 dekapitaci. Série Il: V
den -15 bude zvifatim odebrano malé mnozstvi krve z ocasni zily pro stanoveni hodnot plazmatickych koncentraci estrogenu (E2)
a testosteronu (T). V den -14 podstoupi 10ti tydenni zvifata kastraci nebo sham operaci. Na zakladé vysledk( z prvni série bude
[par dni pred zaCatkem podavani TAA zvifatim odebrana krev pro zjisténi hodnot plazmatickych koncentraci hormont a sou¢asné

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Gonadektomie pfedstavuje miniinvazivni vykon (10-15min. zakrok), s rychlym zotavenim a téméf nulovou mortalitou. Pfipadna
mortalita mize byt zpisobena nahlym krvacenim pfi vlastni operaci. Po uspani se jako prevence dehydratace zvifatim poda
temperovany komplexni rehydrataéni roztok Duphalyte (bolus 5-10 ml/kg), s.c. DalSi tfi dny po operaci bude Duphalyte podavan
fedény v pitné vodé pro lepSi zvladnuti rekonvalescence. Pro zmirnéni pooperacnich bolesti bude prvnich 24h aplikovan
Meloxicam, s.c. (1-2 mg/kg). V rdmci série |l (pfezZivaci protokol) o¢ekavame zvySenou umrtnost u vybranych skupin v disledku
akutniho selhani jater zplsobeného podavanim toxického TAA, coz je dano charakterem pokusu.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Anestezie ovliviiuje hladiny méfenych parametrd (hormony, bilirubin, ALT, AST, albumin a amoniak) v krvi, proto budou zvifata na
konci pokusu usmrcena dekapitaci, cozZ je nejrychlejsi, bezbolestny a nestresujici zplsob usmrceni. Po ukonéeni pokusu budou
mrtvoly laboratornich potkand umistény do kafilérniho chladiciho boxu a odstranény dle standardnich a zakonem vymezenych
podminek (viz. akreditace naSeho pracovisté).

Pokusna zvifata nebudou opétovné pouzita v jiném projektu pokusu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Planované experimenty by mély pfispét k objasnéni role pohlavnich rozdild a jejich vlivu na prdbéh akutniho selhani jater. Jedna se
komplexni zaleZitost, proto je mozné provést pokusy pouze na experimentalnich zvifecich modelech a v tomto rozsahu je nelze
nahradit alternativnim pfistupem.

Omezeni pouzivani zvirat

Diky pfesné naplanovanym a dobfe rozvrzenym pokustm, odborné a precizni praci, spravné a Setrné péci

0 zvifata bude jejich pocet snizen na statistiky pfijatelné minimum. Inicialni n zvifat jsou ur€ena na zakladé statistickych metod tak,
aby byl minimalizovan pocet zvifat ve studii, ale zaroveri abychom dokazali v pribéhu a na konci experimentu ziskat dostate¢né
(ale ne zbytecné vysoké) n pro statistické zhodnoceni vysledku této studie.

Setrné zachazeni se zvitaty

Budou pouzity ovéfené a schvalené operacni postupy a vySetfeni, se zvifaty bude po celou dobu nakladano v souladu se zakonem,
a to dle zakona Ceské narodni rady &. 246/1992 Sb. na ochranu zvitat proti tyrani v platném znéni, osobami odborné zp(isobilymi k
témto ukonum, a to tak, aby byla zajist€éna maximalni pohoda a dobry zdravotni stav zvifat a minimalizovalo se utrpeni a bolest
zvifat.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Projekt bude proveden na laboratornich potkanech (samice i samci; inicialni vék - 10 tydnt) kmene: HanSD (série 1) a kmene Lewis
(série Il). Experimentalni model akutniho jaterniho selhani bude navozen podavanim thioacetamidu (TAA). Takto vytvofeny
experimentalni model je optimalni pro studium akutniho jaterniho selhani. Gonadektomie a nasledné podavni hormonalni
substituce u vybranych skupin umozni sledovani vlivu pohlavnich rozdili na pribéh akutniho jaterniho selhani. Sham skupiny
podstoupi stejnou operaci, ale bez vysledné kastrace.




