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NETECHNICKE S PROJEKTU POKUS

Nézevprojektupoknsd =~~~ — = e
Modulace steatotického a cholestatického po¥kozeni jater prostfednictvim agonisth receptorll pro Zlu¥ové kyseliny
u myii.

| Dobgu'v@ projektu pokusd ~  do 6/2021

Klitové slova - maximdiné 5 | NASH, fibrotizujici cholangiopatie; FXR/ TGRS receptor; my3

[ Uel projektu pokusil - oznadte jej Kitkem (%) do prézdného policka__

| v¥voj, viroba nebo zkouleni kvality, itinnosti s nezdvadnosti 1621, potravin, krmiv a jingch Iétek nebo vyrobid

. ochrana pirodniho prostfed! v zijmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek iidf nebo zvitat o

! vyS&l vzdElavan{ nebo odborns pFprava
i trestn{ ¥izend a jiné soudni ¥fzeni

| Cile projekin pokuskl (napF. Yedené védecks neznfmd nebo vedecke 8l Kimické pofeby) .
Cilem projektu je testovéni potencidinfho terapeutického vlivu novych naddinych modulétort FXR a TGRS receptort pro
| Zlutové iny za pouZiti spolehiivych zvifecich modelil nealkoholové titidy a sklerozujfci cholangoitidy.
PravdEpodobaé potencidln{ pFinosy projektu poknsi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vafem v&daim oboru

| nebo jaky pifnos by z ndj Slovik & zvifata mobli mit) S mraem )
Otekdvéinym piinosem projektu je identifikace novych moduldtorl FXR/TGRS receptordl 8 lep¥im profilem vlastnosti, ne
| maji stévajici dostupné latky.
Druhy a pFibliiné poty zvifat, jejich? pouZit se , ._ )
K experimenttim budou poui dospéli mys{ samei kmene C57BL/6. Pouzito bude maximéind 336 iaboratornich mysl, ~
Jaké jsou olekdvané neZddouci Geinky u zvitat? Jaks je navrhovand mira ziva?nosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
Aplikované vysokotukovd dieta vede k hmotnostnfm pfirdstkiim bez objektivnich neZ4doucich t¥inkd. Aplikovand DDC
dieta rovn¥Z nenf spojena s objektivnimi znimkami nez4doucich ki, Nezédoucf iinky experimentsin{ 1é8by jsou
vysoce nepravdépodobné, jelikoZ 1é2ivo fungujici na podobném principu jiZ bylo testovéno bez objektivnich komplikaci.
S ohledem na tyto skute¢nosti a zkuSenosti s danymi modely lze mfru z&va¥nosti kiasifikovat jako mfraou. Po ukon&en{
pokusu budou ostatky zvitat néle2it$ skladovény v neprody3nych tmavych obalech v chladu (=20 °C) a do pfedepsané
likvidace spélenfm,

Uplatiiovinf 3R (replacement, reduction, refinement) . o o I
Nahrazenf pou2ivani zvitat: Uvedte, prod je nuiné pouZft zvifata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouiti
zvitat,

Navrhované schéma pokusu nelze nahradit jingm modelem nebo in vitro experimentem, nebof sledujeme priib&h rozvoje
zén¥tu a fibrézy jaterniho parenchymu v zévislosti na podévanych dietéch a testovanych 1éZivech. Jednd se interakci fady
bunédnych typi, kterou nelze spolehlivé reprodukovat v in vitro podminkach, Soudasnd je hinek 1é¥iva modifikovén
redlngmi zm#nami kancentract testovanych latek v Sase, co¥ in vitro podminky nedoké{ reflektovat.

Omezeni poudfvin{ zvitat: Vysvitlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmentifho podta zvifai.

Budou pouZity minimaln{ nezbytné podty zvitat nutné ke sprévnému statistickému vyhodnoceni, Struktura experimentt je |
navrZena po diikladné teoretické pfiprav¥ v dané problematice a navazuje na dlouhodobé zkusenosti realiznjfctho tymu, Z
diivodu prevence se]héﬂshﬁiebudevrémciplﬁnovanéhopohzvﬁatnamﬁéthlprovedenapﬂomi studie s 5 jedinci na
skupinu, které bude slouZit pro ovi¥fen konceptu a dévkovacich rezimi. Cinnost se zvitaty bude identické jako v hlavni
studii. Pokud budou vysledky pilotni studie negativni, nebude pokragovéno v dalifm testovén{ a studie bude pred&asn¥
ukongena, coZ sni¥ spotfebu zvitat. Viechny odebrané vzorky budou dlouhodobé skladovény v hiubokomrazicich boxech
-80 °C) pro moZnost dodateénych analyz, _ — -
zachéizen{ se zvitaty: Vysvitlete volbu drubm zvfat a pro& se v plipad¥ tohoto zvifectho modelu jedns o nejSetrn&;js
pouziti z hiediska v&deckych cfld.
Vysvitlets obecnd opatfen, kterd budou piijata za ti¢elem snieni Gjmy zpfsobené zvilatim na minimum, o
Zyolené mysi modely jsou standardn{m pFistupem ke studiu problematiky NASH a fibrotizujicich cholangiopati{ a jsou
v literatute firoce diskutovény, proto byly vybrény i pro naXi studii. Teato p¥istup mé proto nejvEii pravd&podobnost
uplatnni pro interpretaci takto ziskanych dat a jejich potencilni interpolaci do huménni mediciny. SniZeni tjmy zvitatim
bude mbezpeéenowmkoukvaﬁmupééeposhvmémzhﬂenémpmméthruﬁdehémdmmimmﬁmuapouﬂvm
anestetik v odpovidajicich dévkovych schématech.
Se zvifaty bude pracovéno a¥ po ndleZité aklimatizaci.




