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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Hemodynanmky aar ymlo'Lenm screening nove syntetizovanych polenc1aln1ch antagonistl beta-adrenergnich receptori.
Doba trvani projektu pokusi  do 12/2019 T O — S
Klicova slova - maximdlné 5 _ Potkan, kratkodobé pisobici dualni betalytika

Ucel projektu pokusi - oznacte jej krizkem (x) do prazdného policka
~ zakladni vyzkum
~ translacni nebo aplikovany vyzkum o
~ vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality. a¢innosti a nezavadnosti I€Civ. potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki
_ochrana piirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat
- zachovani druht
~ vy$si vzdelavani nebo odborna piiprava
. trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Cilem experimentl je testovat biologicky u€inek nové sy ntetlzovanvch molekul na hemodynamické parametry (krevni
tlak, srdecni frekvence a elektrokardiogram) in vive a sledovani antiarytmogennich u¢inki ex vive pomaoci organového
perfuzniho systému.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky piinos by z néj ¢lovek ¢i zvirata mohli mit)

Antagonisté beta- adlenetomch receptor( (BB) jsou dilezitymi terapeutiky pro léc¢bu kardiovaskularnich onemocnéni. Ve
skupiné BB se hodné pozornosti vénuje lékim tfeti generace, které vvkazuji vedle inhibice beta-adrenoreceptort také
vazodilata¢ni aktivitu. U nové syntetizovanych sloucenin je tedy predpokladan dualni G¢inek — blokada beta-adrenergnich
receptortl a vasodilatacni aktivita. Latky by teoreticky podle pocitacové simulace mély vykazovat rychlou
farmakokinetiku. Cilem studie je oveéfit. zdali provedené strukturni modifikace vedou k zachovani ¢i zesileni téchto
biologickych G¢inkl. Tyto vlastnosti je potieba ovéfit pokusem in vivo.

Druhy a pFiblizné polty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada

Max. 90 ks potkani, samci kmene Wistar

Jaké j jsou ocekavané nezadouci Ltunl\v u zvirat? Jaka j [e navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvnan nalozeno po
~skonceni pokusu?

Pokus je pri ovaden v celkové anestezii. Zvitata po plobehnun e\penmentu nenab) dou védomi. Pokus bude ukonéen
eutanazii predavkovanim anestetiky. Kadavery budou zlikvidovany asanaénim astavem.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)
Na]ua;rem pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvirata a pro¢ nemohou byt vy uzn\ alter nativy bez pouziti
Pro komplexni posouzeni reakce organizmu na aplikovanou latku nelze metodu in vivo nahradit.

“Omezeni pouzivani zvirat: Vys vétlete, ]a]\ lze Za_]IStII pouzm co nejmensiho poCtu zvirat. !
Do pokusu bude zarazeno max. 90 |edmcu JelikoZ budou sledovany efekty dosud ne;-]\ousen\mh latek | |e zvolena sllaleule
postupného zvviovani davky na hemodynamiku. Za¢iname u prvniho zvirete na empiricky nejnizsi davce (podle naSich
zkusenosti 2.5 mg/kg.z.h.) a davka u daldich jedinct bude upravena podle reakce prvniho jedince. Cilovy pocet

‘ lestovanych Jedinch na realné efektivni davce je 6 ks,

Setrné zachazeni se zviraty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pf lpade tohoto zvireciho modelu jednd o nejSetrnéjsi
pouziti z hlediska védeckych cill.

Vysvétlete obecnd opatieni, ktera budou prijata za (i¢elem snizeni Gjmy zptisobené zviratlim na minimum.

Se zvitaty bude zachdzeno Setrné v souladu s platnou legislativou. Manipulaci a péci o zvitata zajistuje odborne 7pu=-0b1]\
persondl. Zvirata jsou uvykla na manipulaci a dotek lidské ruky pro minimalizaci stresu. Experiment bude proveden

v celkové anestezii, tedy s maximalnim omezenim bolesti a stresu zvital. Do projektu bude pouzito 90 potkanii — samci -
outbredniho kmene Wistar o hmotnosti piiblizné 220 - 250 g. Samci jsou voleni z divodu absence pohlavniho cyklu, ktery
ovliviiuje hemodynamiku, retenci tekutin a ischemickou odolnost srdce. Potkan jako druh je vybran jako vhodny zastupce
k provedeni planovaného experimentu vzhledem k dostupnému vybaveni. podobnosti regulace hemodynamického
systému s clovékem a zkusenostem experimentator(. Je zaroven nejmensi druh zvirete, na kterém lze pokus s vypovidajici
hodnotou uskute¢nit.




