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Vyzkum IéCiv a biomarkeri zamé&Feny na prevenci negativniho dopadu na kardiovaskuldrni systém pFi
_protinddorové lé¢bE

 Doba trvani projektu pokusit  do 12/2022 -
Kli¢ova slova - maximdlné 5 _kardiotoxicita, kardioprotekce, biomarkery, mechanismy, patogeneze

Utel projektu pokusii - oznacte jej k#izkem (x) do prdzdného policka
transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

miv a jinych ltek nebo vyrobkd
0 zvifat

| V§Voj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezévadnosti Iétiv, potravir
ochrana ptirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi ne

 zachovani druhi e e
vy$si vzdélavani nebo odbornd pfiprava
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo vedecké ¢i klinické potreby)

Cilem této préace bude studovat: 1. nové moznosti ochrany myokardu pfed ANT kardiotoxicitou pomoci nové
syntetizovanych derivati DEX a strukturné odlignych inhibitori Top2b, 2. molekularni patogenezi chronické ANT
kardiotoxicity, 3. nové biomarkery kardiotoxicity a prediktory individualni dispozice k rozvoji chronické kardiotoxicity a
4. molekularni patogenezi chronické sunitinibové kardiotoxicity pii normotenzi a hypertenzi.

Pravd€podobné potenciilni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vadem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z ngj ¢lovek ¢i zvirata mohli mit)

Pfinosem projektu by mél byt zakladni a predaplika¢ni vyzkumkardloprotektlvmchIeélv, které byumoim]y cilens
predchazet rozvoji chronické ANT kardiotoxicity. Déle bychom méli popsat patogenetické mechanismy chronické ANT a
sunitinibové kardiotoxicity.

Druhy a pFiblizné polty zvifat, jejichZ pouZiti se predpoklada

Krélici (kmen Novozélandsky bily), dospéli samci z konvenéniho chovu. Maxim  podet zvifat pro tento projekt je 504.
Maximalni pocet samcii potkani pro tento projekt je - 72 potkanl Wistar Kyoto a 72 potkanti SHR.

Jaké jsou o¥ekavané nezadouci ucinky u zvitat? Jakd je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty nalogeno po
skon¢eni pokusu?

Mira zdvaznosti je mirna.

Opakované podévani antracyklinii miize vést k mirnému snizeni prirtistku télesné hmotnosti. Navrhovand mira zavaznosti
Je mimnd, nebot’ v priibéhu pokusu bude vZzdy dochdzet pouze k aplikaci latek a odbéru krve. Invazivni vySetfeni srdec¢ni
funkce bude provedeno pouze na konci pokusu v celkové anestezii s naslednym usmrcenim zvifete bez probuzeni z
narkozy. Pouzitd laboratorni zvifata nebudou opakované pouZivana, nebot k vyzkumu budou nasledné vyuzity viechny
organy. Po usmrceni laboratornich zvitat budou zbytky t&l odvezeny specialnim autem k likvidaci spalenim.

Uplathoyinf 3R (eeplacement, reduction, refineffient N3 = SRR e
Nahrazeni pouZivéni zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvitata a pro& nemohou byt VyuZity alternativy bez pouiti
zZvirat.

Pokusiim predchazeji a dopliiuji je pokusy in vitro, které pomohou vytipovat nejnad&jn&jsi nové derivaty a studovat
podrobnéji prokazané mechanismy. Nicméné tyto pokusy v zadném pfipad€ nemohou nahradit komplexni déje provazejici
chronickou ANT a sunitinibovou kardiotoxicitu in vive. MnoZstvi zvifat je redukovano na nezbytné minimum pro
dosazeni planovanych cilii a statistickou vyhodnotitelnost vysledki.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvetlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu e G SRR
Mnozstvi pokusnych zvitat bude odpovidat védeckym ciliim, mnoZstvi dostupného biologického materidlu u tohoto
_species a nutnému mnoZstvi zvifat ve skuping pro statistickou hodnotitelnost vystedka.
S}Z:tmé zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zviteciho modelu jedna o nejietrn&jsi
pouziti z hlediska v&deckych cili.
 Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou prijata za icelem sniZeni tjmy zpiisobené zvifatim na minimum. =
Pro studium ANT kardiotoxicity budou pouziti dospé&li samci kralika (Novozélandsky bily, konvenéni chov). Toto
plemeno krélika je pro tyto pokusy zvoleno zamérnég, nebot’ tyto studie navazuji na pfedchozi studium kardiotoxicity a
kardioprotekce provedené na uvedeném plemeni kralika. Model daunorubicinem (DAU) navozené kardiotoxicity u kralika
Je pro dany tcel studia prokazateln& vhodny - rozvoj morfologickych a funk&nich zmén po podani DAU odpovida
zmeénam popisovanym u ¢lovéka.
Pro studium molekularni patogeneze chronické sunitinibové kardiotoxicity budou pouziti dospéli samci potkana kmene
Wistar Kyoto, protoze jsme v souladu s literaturou v naich predeslych experimentech zjistili dobrou shodu s
kardiotoxicitou pozorovanou u tohoto 1é¢iva v klinické praxi. Pro vliv geneticky determinované hypertenze na rozvoj
kardiovaskularni toxicity sunitinibu budou stejné experimenty provedeny s uZitim dospélych SHR potkanii.
U viech zvifat pfi manipulacich a neinvazivnich i invazivnich vySetfenich bude pouzita celkové anestézie (ketamin
s midazolamem, pfipadné pentobarbital a nebo izofluran). Po invazivnich méfenich budou viechna zvifata usmrcena
predavkovanim anestetikem.




