NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusi
Vyznam aktivace Konstitutivniho androstanového receptoru a AMP kmasy v modulaci estrogeny-mdukovane

_cholestizy. e
' Doba trvani prOJektu poku 1 do $/ Lo
Kli¢ové slova - maximdiné5 | agonisté FXR; Zludové kyseliny; my3i

| Ukel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka
x | zakladni vyzkum

_ translatni nebo aplikovany vyzkum :
L vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, uc‘,mnostl a nezavadnosti leélv potravm krmiv ¢ a mech latek nebo vyrobku
" ochrana pirodniho prostedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
~ zachovéni druhd

| vyssi vzdelavani nebo odbornd priprava

 trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fedené védecké neznamé nebo védecke ¢i klinické potieby)
Hlavnim cilem projektu je zhodnotit in vivo zasadni regula¢ni mechanizmy pro patofyziologii pomeme Casté
intrahepatalni cholestazy navozené estrogeny a sougasné i a¢inky moznych novych zpisobi terapie.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovek &i zvifata mohli mit)

Oc¢ekavanym pfinosem projektu je zlepeni znalosti patofyzmlooae estrooeny indukované cholestazy, a tov oblasn kterd
by mohla nabidnout nové terapeutické cile s vy3si efektivitou, nez je soucasnd lécba v klinické praxi, nebo naopak bude
mozno oznadit mechanizmy, které tuto situaci zhoruji. Tyto latky by pak v budoucnu mohly nahradit dosud pouzivana
lé&iva v jejich indikacich s pfiznivéjsim pomérem zadoucich a nezddoucich ucinki.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada

K experimentim budou pouZiti dosp&lé mysi samice kmene C57BL/6. Pocet zv1ratJe maximalng 120.

Jaké j _]SOLI otekavané nezadouci ucmky u zvitat? Jaka j Je ‘navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zv:raty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Model estrogeny indukované cholestazy predstaVUJe v dané oblasti nejmené skodllvy prlstup Indukovana cholestaza je
mirného stupné, bez vyraznych strukturdlnich zmén jaterniho parenchymu. Estrogen pisobi pomérné cileng;zejména na
molekularni mechanizmy tvorby a sekrece Zluce, které jenom ¢dsten€ snizuje, ale nedochazi k drastickému snizeni. Proto
behem aplikace nejsou u zvifat pozorovény objektivni nezadoucich u¢inki. Mira zévaznosti je tedy mirna. Po ukonceni
pokusu budou ostatky zvitat nalezité skladovany v chladu (-20 °C) az do likvidace spalenim.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement) N
Nahrazeni pouZzivéani zvifat: Uved te, pro¢ je nutné pouznt zvirata a proé nemohou byt vyu21ty a!tematlvy bez pouzm
ZVIrat .........
Nahrada zvitat za alternativni in vitro model neni mozna nebot’ sledUJeme patofyzmlomckou odpovéd celého oroanu se
zachovanim jeho slozité struktury a funkce - replacement. Pro experimenty bude pouzit jen nejnutnéjsi pocet zvifat -
reduction. Refinement — experimenty bude provadét zkudeny tym s vypracovanymi postupy pro redukei utrpeni zvifat.
 Viechny invazivni zakroky budou probihat bé¢hem celkové anestezie.
| Omezeni pouzivani zyifat: Vysvétlete, jak Ize - zajistit pouziti co nejmenélho poétu zvifat. s
Struktura experimentd je navrzena po diikladné teoretické pipravé v dané problematice a navazme na dlouhodobé
zkugenosti realizaéniho tymu. Pro experimenty budou pouzity klinicky a preklinicky ovéfené davky v provéfenych
schématech. Viechny odebrané vzorky budou dlouhodobé skladovany v hlubokomrazicich boxech (-80 °C) pro moznost
___dodatecnych analyz bez pouziti novych zvifat.
Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a proé sev phpade tohoto zvitectho modelu Jedna o nejéetmejél
pouziti z hlediska védeckych cili.
| Vysvétlete obecna opateni, ktera budou pfijata za i¢elem sniZen{ jmy zplsobené zvifatim na minimum. yt
Zvoleny my3i model intrahepatalni cholestdzy piedstavuje ,zlaty standard™ vyzkumu v dane oblasti s minimalizaci
utrpeni. SniZeni jmy zvifatim bude zabezpeceno vysokou kvalitou péce postavené na zkuSeném persondlu, pouZivanim
anestetik pfi viech bolestivych procedurach a bezpe¢nych latek v odpovidajicich davkovych schématech.




