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Nazev projektu pokusi

Vyvoj metod pro in vivo zobrazeni beta-bunék pankreatu
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Kli¢ova slova - maximdiné 5 Langerhansovy ostrivky; zobrazeni beta bunék; povrchovy marker; transplantace

Ugel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

zékladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

X | vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G¢innosti a nezavadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobkii

ochrana ptirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zviiat

zachovani druhu

vys$i vzdélavani nebo odborna ptiprava

rowr

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fesené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem projektu je vyvinout zobrazovaci techniku pro neinvazivni monitorovani beta bunék Langerhansovych ostrivki
(LO) jednak v prib&hu nemoci v nativnim pankreatu a jednak po transplantaci LO do jater nebo do omenta. V projektu
planujeme pfipravit nové fluorové kontrastni 1atky pro zobrazovani magnetickou rezonanci, Bude se jednat o testovani
fluorovych polymeri a nano¢astic MOF (kovové-organické ramce) s fluorovanymi sloudeninami. Daldim cilem je vybrat
specifické povrchové markery beta bungk (napf. agonista GLP-1 receptoru, DPP6 ligand, agonisti GPR44 a GPR40) a
otestovat jejich vhodnost pro zobrazeni beta bun&k ex vivo pomoci imunofluorescence. Nasledn& bude testovana
kombinace 2 rlznych specifickych povrchovych markerd beta bun&k pomoci imunofluorescence, MR a PET zobrazeni.
Z t&chto experimentii bude vybrana optimalni kombinace a bude testovand v preklinickém modelu transplantace LO.

Pravdépodobné potencialni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaiem védnim
oboru nebo jaky ptinos by z né&j élovek &i zvirata mohli mit)

Hlavni pfinos tohoto projektu spoiva v moZnosti vyvinout selektivni marker beta bungk pankreatu pro MRI a PET
zobrazeni, coZ umoZni monitorovat mnozstvi beta bungk za riznych fyziologickych a patologickych podminek.
Ptedpoklddame, Ze nové neinvazivni techniky pro kvantitativni stanoveni funkéni masy beta bunék v pankreatu umozni
rychlejdi diagnostiku ztraty beta bunék v preklinické fazi diabetu. Rovnéz ptedpokladdme moZnost sledovani a hodnoceni
efektt riiznych terapeutickych piistupti v klinické praxi, coz miize pozitivné ovlivnit lé¢bu pacientti s diabetem.

Druhy a pribliZné poéty zvitat, jejichz pouziti se pfedpoklada

Planujeme pouZit 224 potkanii kmene Lewis.

Jaké jsou ofekavané nezadouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvitaty
nalozeno po skonéeni pokusu?

Neocekdvame nezddouci uéinky. Zvifata pouzita jako darci pro izolaci Langerhansovych ostravkil nenabudou v&domi,
Zvifata, kterym budou transplantované ostrivky, podstoupi pokusy stfedni zavaZnosti. Pooperaéni péée bude zahrnovat
podavéni analgetik. Pokusna zvifata budou po ukondeni pokusu usmrcena vykrvenim v celkové anestezii. Po ukonéeni
pokusu budou kadavery umistény do chladiciho boxu a odstrangny dle standardnich a zdkonem vymezenych podminek
(viz akreditace nafeho pracovi§tg).

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved’te, proc je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez
pouZiti zvifat.

Langerhansovy ostrivky neni mozné ziskat jinym zplsobem neZ zpankreatli Cerstvé usmrcenych dircd. Nativni
zobrazovéni beta bungk pankreatu a zobrazeni LO po transplantaci do jater nebo omenta je moZné jen na Zivych zvitatech.
Navrhované experimenty nelze nahradit metodami in vitro.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak 1ze zajistit pouzZiti co nejmensiho poétu zvifat.

Budeme disledné postupovat podle schvaleného projektu pokusu. a metodiky v grantovém projektu, Zzadny pokus se
nebude opakovat. Izolace LO bude provedena odbornym personalem, ktery zajisti odb&r dostateéného mnoZstvi bun&k pro

porovnani skupin.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zviteciho modelu jedné o
nejSetrnéjdi pouziti z hlediska védeckych cilu.
Vysvétlete obecnd opatfeni, ktera budou piijata za u¢elem sniZeni (ijmy zptisobené zvifatim na minimum.

Laboratorni potkani jsou standardn pouzivanymi zvifaty v experimentech. Tento kmen je vhodny pro izolace
pankreatickych ostriivkil a je standardné pouzivan v podobnych studiich, coZ umoziiuje porovnani s publikovanymi daty.
V pokuse budou vyuZity opera¢ni standardy dle akreditace pracoviité v souladu se zakonem &. 246/1992 Sb., na ochranu
zvifat proti tyrani, ve znéni pozd&jsich pfedpisi tak, aby byla zajisténa maximalni pohoda a dobry zdravotni stav
pokusnych zvifat.
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