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Cile prcuektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Cilem projektu je objasnit etlologu syndromu z hlediska metabolismu lipidd s detailnim prozkouméanim
bioenergetiky mastnych kyselin, spotfeby kysliku a glukozy, aktivity komplexii dychaciho fetézce a spektralni
lipidové analyzy s charakteristikou zvySenych lipidovych molekul a nalezeni tak potencialnich lipidovych
markerti indukujicich tako-tsubo syndrom.

Pravdépodobné potenciilni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem védnim oboru
nebo jaky ptinos by z néj clovék ¢éi zvifata mohli mit)

Urceni miry oxidace mastnych kyselin, spotfeby kysllku a glukozy a akt1v1ty komplexu dychaciho fetézce
béhem akutni faze tako-tsubo syndromu. Stanoveni potencialnich lipidovych markerd indukujici tako-tsubo
syndromu s cilem navozeni mozné 1échy.

Druhy a pFiblizné polty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpokladd

Pro model tako-tsubo syndromu byli zvoleni potkani samci kmene Sprague Dawley, na kterych JC model tako-
tsubo jiz zavedeny. Celkovy pocet zvifat je odhadnut na 115 jedinct (10 jedincl na optimalizaci davky
isoprenalinu a 60 jedinci pro lipidovou diagnostiku pomoci in vitro metod, zbylych 45 jedinci pfedstavuje
kontrolni skupinu).

Jaké jsou odekévané nezadouci tSinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvﬁatynalozenopo
 skonéeni pokusu? :
Vzhledem k rychlemu vyvolam tako-tsubo Syndromu IlC_] sou ocekavany 74dné nezadouci uginky (po 90 ti
minutach od aplikace s naslednym neinvazivnim echokardiografickym vysetfenim, disekci srdce a tak usmrceni
potkana. Kadéavery zvifat budou nasledné uloZzeny do mraziciho boxu a poté odvezeny firmou Asavet. ¥

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a prog nemohoubyt vyuzity alternativy bez 'p'idﬁﬂiiti
zvitat.
V databézi European Centre for the Validation of Alternative Methods (ECVAM) bylo ovéfeno, ze neexnstuje
alternativni postup, pomoci néhoZ by bylo mozné stanovit vliv isoprenalinu na rozvoj takotsubo koronarniho
syndromu a potencidlné moznou lipidovou akumulaci v kradiomyocytech. Pro zji§téni biologicko-
molekularnich mechanismii akutni faze tako-tsubo syndromu je nutno pouZit in vivo model s dostate¢nou
velikosti srdce vzhledem k potiebé dostateéného mnozstvi tkané pro in vitro metody. In vivo model tako-tsubo
kardiomyopatic na potkannich samcich je dobfe zavedenym zvifecim modelem s jasnym mechanismem
indukce tako-tsubo syndromu pomoci jednorézové davky isoprenalinu. Vzhledem ke komplexnimu vlivu
 katecholamin(i na Zivy organismus neni mozné experiment nahradit bunéénymi kulturami.
| Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmenmho poctu zvifat.
Podet zvifat byl omezen na nejniz$i mozné statisticky vyznamné mnozstvi. Vzhledem ke komplexmmu vlivu
katecholamini na Zivy organismus neni moZné experiment nahradit bunéénymi kulturami.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pnpade tohoto zvifeciho modelu jedna 0 nejetrné;jsi
pouziti z hlediska védeckych cila.
Vysvétlete obecnd opatient, kterd budou pfijata za i¢elem sniZeni ujmy zplsobené zvifatim na minimum.

Pro uvedeny pokus je nutny zisk dostatecné velkého mnozstvi srdecni tkéné pro zpracovani pomoci in vitro
metod a tak signifikantniho zji§téni molekuldmé-biologickych mechanismil, proto byl zvolen potkani model.
Model tako-tsubo syndromu je jiz dobfe zaveden z pfedchozich studii. Potkani budou vstaveni minimalni mite
utrpeni. Invazivni procedury budou vykonavany v celkové anestezii.
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