NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Deficience RHBDL2 v experimentalnim mySim modelu plicni fibrézy

Doba trvani projektu pokust v mésicich 36

Kli¢ova slova bleomycin

nintedanib kfivka prezivani

plicni fibr6za RHBDL2 deficientni mysSi kmen

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Dychaci soustava [PB4]
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Cile projektu pokusut

Cilem studie je ovéFeni U¢inku knock out genu m rhbdI2 na pribéh a progresi onemocnéni v experimentalnim mySim modelu
idiopatické pulmonarni fibrézy (IPF) indukované podanim bleomycinu a srovnani ucinku s jiz existujicimi terapiemi, k nimz jsou
dostupna data, jak z humannich klinickych testd, tak z preklinickych testd v mySim modelu (nintedanib).

Potencialni pfrinosy projektu pokust

\/ pfipadé potvrzeni naSich pfedbéznych nalezd u mysi deficientnich v genu pro mysi RHBDL2, tzn. vy$Si rezistenci vuci
bleomycinové zatézi, jsme schopni v nasledujicich pokusech, pokud by byly schvaleny otestovat potencialni nové Iécivo (inhibitor
RHBDL2), které pfipravujeme v naSem souc¢asném projektu, pro lé¢bu IPF.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

anestezie, oropharyngealni podani 50 pl roztoku jednorazoveé, injekéni aplikace anestezie, jednorazova aplikace i.v. pancuronium
bromidu, plicni vySetfeni v anestezii, terminaini anestezie na teplé podloZce, odbéry vzork(l krve z ocasni vény, zakon&eni
experimentu eutanazii

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

Pfedpokladame ztratu hmotnosti a dychaci obtiZe, zvifata budou pravidelné monitorovana. Mysi se ztratou hmotnosti vice jak 20%
a dyspnoicka zvifata budou ihned vyfazena z pokusu a utracena. Jinymi slovy k trvani a prohlubovani negativniho uc¢inku nebude
dochazet. V pfipadé jakéhokoliv zhorSeni zdravotniho stavu budou zvifata okamzité vyfazena z pokusu a utracena.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po provedeni bleomycinové assaye bude u mysi rozvinuta plicni fibréza, pfedpokladame snizeni poSkozeni u pouziti nintedanibu.
Po ukonéeni pokusu budou vSechny mysi (i kontrolni) humanné utraceny a budeme z nich odebirat vzorky tkani pro dal$i vySetfeni
(biochemie, imunohistochemie).

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Alternativni metody nepostihuji slozitost zkoumané problematiky a nelze jimi nahradit navrhované pokusy.

Omezeni pouzivani zvirat

Experimenty jsou navrzeny tak, aby doSlo k vyuZiti co nejmensiho po¢tu mysi pro statistické hodnoceni. Pilotnimi zkuSebnimi testy
s 1éCivy a s malym poctem zvifat vyrazné omezime celkové pocty zvifat pouzitych v projektu.

Setrné zachazeni se zvitaty

VSechny testy, které mohou zplisobit nepfiméfeny stres pro experimentalni zvife, budou vedeny vzdy pod anestezii. Pfi odbérech
krve bude vzdy pouzit lokalni znecitlivujici pfipravek. BEhem experimentl budou zvifata v anestezii ponechana na vyhfivané
podlozce a monitorovana do nabyti védomi.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Budou vyuzivany kmeny mySi RHBDL2 deficient mice /C57BL/6 a C57BL/6 wt dospéli jedinci. Mysi sdileji s Clovékem vice jak 99%
gend, proto jsou v naSem pfipadé vhodnym modelovym organismem pro studium RHBDL2 proteazy ve fyziologickych i
patofyziologickych funkci a zaroveri vhodnym modelem na urovni zakladniho i translaéniho vyzkumu.




