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NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusii
'Reoxygenace ischemické kostni dtene jako model reperfuzniho tkanového poskozeni [‘ﬂ/u HyeelLye)

Doba trvani pro;el\tu pokusu | do 12/2019

Kli¢ové slova - maximdlne 5 | Ischemie, reperfuze, hematopoetické buriky, oxidaé¢ni stres

| Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdnéhe policka
zékladni V)'/zkum

vivoj, vyroba nebo zkousem kvahty ucinnosti a nezavadnostl ]eéw potlavm krmiv a ]mvch latek nebo vyrobkii :
| ochrana pnrodmho plosti ed1 Vv zdjmu zdraw a doblych Zivotnich podmmek lidi nebo zvifat
zachovam druhti
vys§i vzdelavam nebo odborna piiprava
trestni fizeni a jiné soudm’ fizeni

_Cile projektu pokusu (napf. feSené¢ védecké neznamé nebo védecké &iklinické potiebyy |
Cilem projektu je evaluace miry oxidativniho stresu u krvetv ormych kmenovych a pIOUleOIO 'ch bunék po ischemii a
nasledne reoxygenaci, a také ve tkani regenerujici po jednorazovém vystaveni ionizujicimu zafeni. Druhym cilem je pak
ovérit moznost, ze selhdni regenerujici diené pri kotransplantaci s normalni dfeni je zpGsobeno zvysenou tvorbou ROS v
intenzivné proliferujici tkani.

Navaznym cilem je pak zvySeni transplantability kostni diené farmakologickou inhibici MPTP, zejména pak u dosud
temer netransplantovatelnych vysoce metabolicky aktivnich progenitorovych bunék s vysokym regeneraénim potencialem,
které se vyskytuji v expanzivné regenerujici kostni dieni po ozaieni.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim oboru
_nebo jaky prinos by z ngj ¢lovek ¢i zvirata mohli mit)

M\~51 krvetvorba je pro svou podobnosl s krvetvorbou lidskou standardné vvuzwanvm ‘modelem pro studium mechanizmi
Jeji regulace. Poznatky vyplyvajici z predkladaného projektu by v budouenu tedy mohly slouzit pro optimalizaci protokoli
pro izolaci a transplantaci hematopoetickych buné¢k v humanni medicin€. Projekt navazuje na predchozi vyzkum
regenerace krvetvorné tkané v nasi laboratofi a vychdzi i z aktualnich poznatk(i z védecké literatury.

_Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada

V experimentech budou pouzity inbredni mysi ]\0[10611111cl1 kmeni Uenenckv se od sebe lisicich pouze e\p1e51 var 1ant\

antigenu CD45 (tudiz zcela histokompatibilnich). a to konkrétné kmeny C37BL/6J (CD45.2) a B6.SJL-Ptprea Pepeb/Boy)

(CD45.1).

Pro experimenty s teplou ischemii bude pouzito celkem 5 pokusnych skupin, kazda o 5 mysich. Pro transplantace bude

pouzito odpovidajici mnozstvi (5 x 5) prijemcu. Stejné schéma bude uplatneno i v exper imentech s ionizujicim zarenim.

Celkem tedy bude vyuzito 100 pokusny rat (samice ve véku dv Sesti
Jaké j jsou ocekavané nezadouci acinky u zvitat? Jaka | je navrhovana mira zévaznosti-
_skonc¢eni pokusu?

1) piiinjekéni dplll\dCI a/nebo odber krve: nelsou otekaviny nezadouci G¢inky.

2)  Stredni zavaZznost — jednorazové davka ionizujictho zareni (6 Gy) zpusobujici pouze ¢asteénou myeloablaci v ramei
pripravy na prijem transplantatu kostni diené. Ozalend zvirata zpravidla nevykazuji zmény chovani ¢i abytky
hmotnosti. Transplantat bude pochézet od kongenniho kmene. neocekava se tudiz imunitni odpoved',

Po skon¢eni pokusu budou zvitata usmreena predavkovinim inhala¢nim anestetikem a naslednym zlomenim vazu:

likvidaci zajistuje uzivatelské zafizeni, ve kterém budou pokusna zvifata umisténa.

ude se zviraty nalozeno po

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvirat: Uved'te. pro¢ je nutné pouzn zvifata a proc nemohou byl v\ uznv alter nallw bez pouzm
zvirat. e s ety e T e i i o B s
P:mekl pmgu;e s modelv schemie- reperfuze a regeneraci krvetvorné tkané in situ a po transplantaci — procesy
ode]ua\ ajici se v mikroprostiedi kostni diené neni s vyuzitim sou¢asnych poznatki a technologii mozné replikovat in

anekt |e navrzen tak, ab) b\ 1o dosahnuto ziskani dostatetného mnozstvi vvsledki umomu_iiciho statistické zpracovani za
pouzm nejmensiho mozného poctu pokusnych zvirat. ,
Setrné zachazeni se zvifaty: V\ svétlete volbu druhu zvitat a proc se v pupade tohoto zviteciho modelu |edna 0 ne]seu ne;51
pouziti z hlediska védeckych cila.

Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou prijata za (i¢elem snizeni ujmy zpiisobe nimum,
Mys3 inbrednich kongennich kmeni C57BL/6J a B6.S! —Plprca Pepcb/Boyl jsou nej¢asté)i uzivanymi modely pii studiu
krvetvorby. Vysledky studie budou proto zasazeny do Sirekého spektra poznatk vygenerovanych na stejném
experimentalnim modelu.

Po ozareni submyeloablativnimi davkami ionizujiciho zafeni s naslednou spontanni regeneraci &i transplantaci syngenni
kostni diené nejsou u my3i patrné zmény chovani, stejné tak po odbéru krve. Po celou dobu experimentu budou zviiata
umisteéna v chovnych nadobach konvenéniho chovu, budou mit pristup k potravé a vodé ad libitum a jejich stav bude
pravideIn¢ kontrolovan.




