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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazeyv projektu pokusii

Vliv doxorubicinu na srdecni funkcei a {innost RAAS u TGR (mRen2)27 potkanii

Doba trvani projektu pokusti | Projekt by mél byt zahajen v &ervenci 2019, ukongeni je planovano na prosinec
2019
| Kli¢ova slova - maximdiné 5 | doxorubicin, echokardio grafie, angiotenzin, kardiotoxicita, hypertenze

Ugel projektu pokusii - oznacte jej kifizkem (x) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

| transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

| vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G&innosti a nezdvadnosti 16&iv, potravin, krmiv a jin}'lcl; litek nebo
vyrobki

ochrana pfirodniho prostfedi v zijmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druht

vysSi vzd€lavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

_Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)
Hlavnim cilem tohoto projektu je studium rozvoje Sasnych fazi kardiomyopatie po podani doxorubicinu za
pfitomnosti hypertenze. Dal§im cilem je sledovani vlivu doxorubicinu na n&které vazoaktivni systémy opét za
pfitomnosti hypertenze. Konkrétn€ bude studovan vliv na renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS) a
na hladinu noradrenalinu.

Cile studie:

1) testovani vlivu doxorubicinu na &asné zhorSeni srde¢ni funkce u kmene TGR (mRen2)27 neinvazivni
metodou

2) projekt zaroveri poslouzi k ovéfeni moZnosti zavedeni ,,strain rate analyzy u potkant do b&né praxe
na naSem pracovisti — strain rate analyza mapuje deformaci srdeéni tkané v &ase, je schopna odhalit
velmi ¢asné zmény srdeéni funkce

3) testovani vlivu doxorubicinu na RAAS — méfeni hladiny angiotenzinu II, angiotenzinu (1-7) a
aldosteronu u kmene TGR (mRen2)27

4) testovani vlivu doxorubicinu na hladinu noradrenalinu u kmene TGR (mRen2)27

5) zavedeni modelu doxorubicin-indukovaného srde¢niho selhdni na na§em pracoviti

Pravdépodobné potencialni pi"inosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem v&dnim
| oboru nebo jaky pfinos by z n¢j ¢lovék &i zvifatamohlimit)y =B N Run v~ i
Poprve by mél byt neinvazivné stanoven vliv doxorubicinu na srde¢ni funkci na podklade monog genne
zpiisobené hypertenze u kmene TGR (mREN2)27. Bude zéroveii ovéfena moznost pouZiti pokrodilé ,,strain
rate” analyzy u potkanii na naem pracovisti. Dale doufame, Ze bude mozné detekovat zmény v ramci
naru$eného renin-angiotenzin-aldosteronového systému po podani doxorubicinu. R4di bychom zavedli model

doxorubicinem indukovaného srdeém’ho selhém’ na naéem pracoviéti pro uZiti v dalSich studiich.

A% prOJektu budou pouziti potkam (samci) kmene:
1) Hannover Sprague-Dawley (HanSD) od véku 8 tydni — jedna se o b&Zné pouzivané normotenzni
kontroly pro kmen TGR (mREN2)27
2) TGR (mREN2)27 (hypertenzni) od véku 8 tydni — jedna se o model monogenni formy hypertenze se
zvy$enou tkafiovou aktivitou renin-angiotenzinového systému, optimalni model pro studium tlohy
RAAS
Z4dame schvaleni 20 HanSD a 20 TGR pro pléanované pokusy.

Jaké jsou olekavané nezédouci uginky u zvitat? Jaka j je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonceni pokusu? T A e T &l

Oc&ekavame celkové zhorseni stavu zvitat po podani doxorubicinu, predevsun pak zhorSeni srde¢ni funkce.
Klasifikace zdvaznosti pokusu: stfedné zavazna

Zvitata budou usmrcena dekapitaci. Kadavery budou umist&ny do kafilerniho chladiciho boxu a odstranény dle
standardnich a zdkonem vymezenych podminek (viz akreditace naseho pracoviste).

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement) Tt

Nahrazenf pouZivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouz1t zvitata a pro¢ nemohou byt vyumty alternatlvy bez
_pouziti zvirat. sl L1
Cllem tohoto proj ektu je sledovat komplexnl zmeny na arovni celeho organu/orgamsmu z tohoto diivodu neni
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