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| Nizev projektu pokust

Role proteinu GDF11 (growth differentiation factor 11) p¥i vzniku a rozvoji fibrézy jater u

| laboratornich my$i a jeho vliv na metabolizmus u obéznich jedinci

Doba trvani projektu pokust - v mésicich | od nabyti pravni moci do 31.08.2025

Kli€ové slova - maximdiné pé't_i) Hepatoceluldrni karcinom, GDF11, NAFLD, obezita, fibroza

Ugel projektu poknsii - zatlrméte policko; moimoivicemotmostf __ ___ |
X | zikladni vyzkum
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udr¥ovén{ populaci ustdlenych geneticky upravenych zvifat, kterd nebyla poufita v jinych pokusech

Cile projekta pokusii - nap#. Feleni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych &i kinickych potfeb
Cilem pfedloZeného projektu je zjistit vliv proteinu GDF11 na rozvoj fibrotické tkan& & progresi NALFD v
NASH. Jednim z vysoce rizikovych faktord pro vznik hepatocelulérniho karcinomu (HCC), ktery je tfetim
nejzhoubnj§im nédorovym onemocn¥nfm, je p¥ftomnost fibrotické tkané. Rozvoj fibrézy v jétrech je
pfirozenym opravnym mechanismem reagujfcim na riizné typy po¥kozeni, vietnd lipotoxicity vyvolané
nadmérnym uklddénim tuku v jatrech (NAFLD), které je velice &asté ve vyspélych zemich (aZ 30% populace
s NAFLD). GDF11 patH{ do rodiny proteinii TGF-B, které jsou vyznamnym &initelem pti vzniku fibrézy, a je
doposud oznaovén jako ,.anti-aging* faktor s komer¥n¥ terapeutickym vyuZitim pro ,,omlazovénf* lidského
organismu.
Pravdépodobné potenciélni p¥inosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazenc védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovek, zvitata &i Zivotni prostiedi mohli mit; v pFislusnych PFipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlovhodobymi p¥inosy (mohou se projevit az po skonéeni
projekty) c Mhalani - S
Vzhledem k tomu, %e doposud neexistuje 24dn4 studie sledujici vliv proteinu GDF11 na rozvoj fibrotické
tkéng a progrese NAFLD/NASH u my3tho modetu HFD +DEN/CCLA4, je pfedpoklidanym ptinosem studie
zjidt¥ni potenciondlnich negativnich Ginkd GDF11 na jatern{ tk4# s ohledem ke komer¥nfm snaham vyuZiti
GDF11 jako terapeutického prostiedku k ,,omlazovéni* organismu u &lovéka.
Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pou¥ivény (napf. injek&ni aplikace, chirurgické zékroky) -
| uvedte podet téchio postupit a dobu jejich trvdnf R
Intraperitonedini aplikace DEN jednorizové ve véku 5-6 tydnii viem zvi¥atim, U 40 my3i se bude podévat
CCL4 po dobu 8-12 tydnil a to v celkovém podtu 24 injekef v rozestupu minimaln¥ 3-4 dng. Intraperitonedlni
aplikace GDF11 denné po dobu 30 dné u 40 my3{. Intraperitonedini aplikace fyziologického roztoku denn& po
dobu 30 dnd u 40 my#i. Odbér vzorku krve z ocasni Xly 3x v priibéhu studie s odstupem miniméIn& 1 mésice
u viech my3i. Intraperitoneélni aplikace glukézy jednordzove u 40 mysi. Intraperitonealni aplikace inzulinu
Jjednorézové u 40 my#i. Po ukoneni experimentu budou zvifata utraceny pfedivkovénim anestetikem a
zlomenim vazu. Jejich tkénd a orgény budou odebréiny pro nésledovné analyzy.
Piedpoklidané dopady / nep¥iznivé i¥inky na zvifata (napf¥. bolest, ztréta hmotnosti, ne¥innost / sni%ens
hybnost, stres, neobvyklé chovéani) a doba trvéni t&chto G&inki

U experimentalni skupiny se pfedpokléda stfednd z&va¥né zhorSeni celkového zdravotniho stavu, vzhledem k
rozvoji obezity, NAFLD/NASH a opakovaného podévéni CCL4 a GDF11/fyz.roztoku.
| Druhy a p¥ibli¥né potty zvifat, jejich¥ pouziti se > piedpokléds, a pFedpokiddand zéva¥nost pokusu
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| Naklidéni se zvifaty, kterd nebudou .!eeﬁl.seé.c_i..pg!sﬂ usmrcena »
| Odhadovany polet zvifat k opStovnémupouditi .

"Odhadovany potet zvifat, kterd budou navrécena do

Odhsdovany poset zvitat k umisténf do zijmového chovy "~ "7 7T U T T 10

Divody pro vySe uvedend nakiddani se zvifaty -wvedte . —
N/A
Nahrazeni pouZivéni zvitat - uvedte, jaké alternativy bez poufiti zvitat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
| nemohou byt poufity pro udely tohoto projekt __ | . ..o ez e
U tohoto typu experimentu nenf mo¥né alternativa in vitro moZn4, jelikoZ se jedna a primdmi vyzkum
komplexni odpovédi a bundénych interakef v kombinaci s poddvénim rekombinantnich proteind. ____ .. _|
Omezenf pouZivéni zvitat - vysvétlete, jaky polet zvitat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snifeni poétu poutivanych zvifat, a zdsady pouité k vytvorFeni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou porivdny po celou dobu trvdni projektu za ucelem minimalizace poctu pouZivanych
zvivat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napt. pilotni studie, pocftadové
| modelovdnt, sdfleni thini a opakované powditl). ... ... S T
V pipadé poufit( nizkého po¥tu jedinci by pi netipiné fenotypové penetranci mohlo dojit k nedostatedné sile
vysledktl a nutnosti opakovéni experimentu. Proto jsou potity zvifat ve skupinéch optimalizovény s ohledem
hledem na pfedchoz{ publikované vysledky.
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rné zachdzeni se zvitaty - uvedte pitkiady konkrétnich opat¥ent (nap?. zvySené pozorovdni, pooperacni
péle, tlument bolesti, vycvik zvifat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
inky zvifat; popiste mechanismy k ptijimdni vznikajicich zmiriiujicich postupii v dobé trydni projektu___ |
Se zvifaty bude zachézeno s cilem minimalizovat negativni dopad a diskomfort. Manipulace bude providéna
v souladu se zékonem 246/1992 Sb., na ochranu zvi¥at proti tyréni, ve znénf pozd¥&j¥ich pfedpisii a v souladu
s vyhléskou &. 419/2012 Sb., o ochrané pokusnych zvitat.
[ Pouité druhy zvi¥at - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich fivotnichstadif . .. ...
My? predstavuje model, vhodny pro sledovani rozvoje obezity, NAFLD, NASH a nédorl zaZivaciho traktu.
Zéiroveti je patologie téchto onemocnéni, rovnéZ jako spoustéci mechanizmy (aZ na malé vyjimky) obdobné
jako v lidské populaci. My3i experimentélni model byl zvolen diky standardizovani postupil se snizenim vlivu
vn&jsich proménnych.
Pro projekt byly vybrany mysi kmene C57BL/6, které jsou modelovym kmenem pro studium onemocnén(
gastrointestindlniho traktu a pfedstavujf tzv. chemicky/stravovaci model NAFLD, NASH a HCC. Existuje

pozitivni korelace mezi HCC a androgeny, proto byli pro studii vybréni samci.

1) Vietn® védeckych pojm, které se mohou sklédat z vice neZ p¥ti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhf zvifat a Geld
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovand v pifloze III provédéctho rozhodnut! Komise 2020/569 s
doplitkovou monosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovéni anonymity ve vyjime&nych pifpadech



