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Ugely projektu pokust

Translacni a aplikovany vyzkum: Gastrointestinalni poruchy vcetné jater u lidi [PT26]
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Cile projektu pokusut

Syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSA) je onemocnéni charakterizované opakovanymi kolapsy stény hornich cest dychacich,
které vedou k poklesu ventilace s naslednym poklesem parciélni tlaku kysliku v krvi. Tyto zmény jsou doprovazeny vegetativnimi
zménami. OSA je spojen se zvySenym rizikem kardiovaskularnich, nadorovych a metabolickych onemocnéni a je provazen
zménami v lipidového a sacharidového metabolismu.

Hlavnim cilem projektu je zhodnotit vliv nové izolovanych antilipolyticky pusobicich latek na metabolismus lipidd a sacharidi
indukovany intermitentni hypoxii a porovnat jejich ucinek s klinicky pouzivanym inhibitorem hormon-senzitivni lipazy.Dvé
antilipolyticky pUsobici latky budou vybrané po provedeni experimentu in vitro. Z testovanych polarnich a nepolarnich extrakt
rostlin (artemisia scoparia, ginseng panax quinquefolius, resp. panax ginseng a phellodendron sp. (p. amurense, p. chinense
Schneid) budou zvoleny 2 latky s nejlepSimi vysledky v pokusech in vitro.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Vzhledem k tomu, Ze OSA se Castéji vyskytuje u obéznich pacientd, ktefi trpi ¢asto metabolickym syndromem ¢&i nealkoholovym
tukovym onemocnénim jater, je cilem projektu zhodnotit uc€inek téchto latek i u dietné indukované nealkoholové steatohepatitidy
(NASH).

Zjisténi ucinku testovanych latek by mohlo pfispét k prohloubeni sou€¢asného poznani patogeneze OSA a rovnéz by mohlo pomoci
naznacit cileni terapeutického usili pfi |é€bé metabolickych komplikaci tohoto syndromu u lidi.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Planovano je 160 dospélych samcu mysi. MySi budou rozdéleny do 2 skupin, v prvni skupiné budou ziveny kontrolni dietou a pitnou
vodou ad libitum. Druha skupina bude krmena dietou k indukci NASH a pitnou vodou s frukt6zo-gluk6zovym sirupem po dobu 30
tydnU ad libitum. Mysi budou 2 tydny pfed ukon&enim vystaveny intermitentni hypoxii a budou podavany latky (perorainé nebo
intraperitonealné (10 — 30 ml/kg hmotnosti mysi). Bude podan inhibitor hormon-senzitivni lipazy a 2 rostlinné extrakty latek, které
maiji antilipolyticky uc€inek (zjisténo in vitro).

Pfed zadatkem intermitentni hypoxie bude mySim odebran vzorek krve z ocasni zily. MySi na konci pokusu budou usmrceny
predavkovanim inhalaénim anestetikem a budou odebrany vzorky tkani.

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

U mysSi s dietou indukujici NASH mohou byt obezni. Bude provadéno opakované kratkodobé vystaveni zvifat intermitentni hypoxii,
podle prostudované literatury je hypoxie mySmi dobfe snasena a nevede k jejich umrti (Weiszenstein et al., 2016), odbér kapky
krve z ocasku a kone¢né usmrceni bude provedeno v celkové anestézii izofluranem.

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

Zadné mysi nebudou ponechany na konci experimentu Zivé, pro dal$i analyzy busdou vyuZity jejich vnitfni organy.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Navrhované schéma pokusu nelze nahradit jinym modelem nebo in vitro experimentem, nebot sledujeme priibéh rozvoje
navozeného onemocnéni. Se zvifaty bude nakladano Setrné v souladu se v8emi pfedepsanymi pravidly a manipulovat s nimi bude
pouze proskoleny a vysoce zkuseny personal

Omezeni pouzivani zvirat

Budou pouzity minimalni nezbytné pocty zvifat nutné ke spravnému statistickému zhodnoceni G¢inku. Plan pokusu reflektuje i
interindividualni variabilitu zvifat pfi navozeném patologickém stavu. Struktura experimentl je navrzena po dikladné teoretické
pfipravé a navazuje na dlouhodobé zku$enosti realizujiciho tymu. V8echny odebrané vzorky budou dlouhodobé skladovany v
hlubokomrazicich boxech (-80 °C) pro moznost dodateénych analyz bez nutnosti opakovani experimentu.

Setrné zachazeni se zvitaty

Budou pouzita hlediska humanniho zachazeni se zvifaty: a) adaptace; b) klidné zachazeni; c) tichy pfistup; d) navyk na uchopeni
rukou. Charakter ukon( nepfedpoklada nutnost tlumeni bolesti po zakrocich.

Prubézny zdravotni stav a komfort zvifat bude kazdodenné monitorovan a udrzovan zaméstnanci Vivaria. Diskomfort bude
minimalizovan opatrnym pfistupem vychazejicim z bohatych zku$enosti zapojenych pracovnik(. Bolestivé procedury na konci lé¢eb
budou realizovany v celkové anestezii indukované isofluranem aplikovanym inhala¢né. MySim budou aplikovana léciva bézné
dostupna pro pouziti u lidi v odpovidajicich davkach, nehrozi tedy riziko nezadouciho dopadu na zdravi lidi ¢i na stav Zivotniho
prostredi.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




U mysi v odpovédi na intermitentni hypoxii dochazi k podobnym metabolickym efektlm jako u ¢lovéka. MyS je z vySe uvedenych
divodl vybrana jako nejmenSi savec, na které je mozné takovy experiment provést a nasledné vysledky pfenaset do lidské
mediciny.




