NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Echokardiografie a vliv renalni denervace u Fawn-Hooded potkant s chronickym srde¢nim selhanim

Doba trvani projektu pokust v mésicich 24

Klicova slova echokardiografie

srdeCni selhani objemové a tlakové pretizeni
renalni denervace aorto-kavalni fistule

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: DalSi zakladni vyzkum [PB13]
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Cile projektu pokusut

Cilem projektu je studovat srde¢ni mechanismy pomoci echokardiografie, kdy budou sledovany zmény na srdci, a to zejména
zmény na pravé a levé komore srdecni, které budou vyvolané objemovym pretizenim srdce skrze aorto-kavalni pistél (ACF). Dale
bude pomoci echokardiografie sledovan vliv oboustranné renalni denervace (RDN) na funkci pravé a levé komory srdecni.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Ziskané poznatky by mohly najit uplatnéni pfi vyvoji novych selektivnich 1éEebnych terapii pravé a levé komory srdce pfi srde€nim
selhani.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Chirurgické zakroky a echokardiografie se budou provadét vzdy v celkové anestézii: aorto-kavalni pistél (ACF) a renalni denervace
(RDN): calypsol (ketamin; 83 mg/kg) + midazolam (8,3 mg/kg), i.p.; neinvazivni echokardiografie: 2% isofluran, pfip. kombinace
calypsol (ketamin; 83 mg/kg) + midazolam (8,3 mg/kg), i.p. Prvnich 24h po operacich budou aplikovana analgetika (meloxicam,
s.c., 1-2 mg/kg). Vlastni pokus bude trvat 16 tydnu: v den -35 absolvuji 12ti tydenni zvifata prvni metabolické klece (MK 1), v den -
33 poté podstoupi prvni ECHO (ECHO 1). ACF nebo Sham operace bude provedena v den -28, poté bude nasledovat ECHO 2 (v
den -12), MK 2 (v den -7) a ECHO 3 (v den -5). Oboustranna rendlni denervace bude provedena 4 tydny po ACF, tedy v den 0.
Nasledné zvifata podstoupi dal$i metabolické klece a echokardiograficka vySetfeni: ECHO 4 (v den +9), MK 3 (v den +15), ECHO 5
(v den +23), ECHO 6 (v den +30), MK 4 (v den +36), MK 5 (v den +50), ECHO 6 (v den +52), MK 6 (v den +71) a ECHO 7 (v den
+73). Do metabolickych kleci budou zvifata umisténa vzdy na 24 hodin. Pokus bude ukonéen v den +74 dekapitaci.

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

Po dobu celého pokusu neo¢ekavame vyraznéjSi zmény v chovani a stavu pokusnych zvifat, které by vyzadovaly specialni
opatfeni. Pro zmirnéni pooperacnich bolesti bude prvnich 24h aplikovan Meloxicam, s.c. (1-2 mg/kg). Vytvofeni ACF a RDN
pFedstavuji miniinvazivni vykony (10-20min zakrok), s rychlym zotavenim, ale s mortalitou cca 40 % v pfipadé ACF a 10 % v
pfipadé RDN. Uvedena mortalita je nasledkem prechodného snizeni krevniho tlaku po vytvoreni ACF a pfipadného vétsiho
krvaceni vyskytujiciho se pfi vlastni operaci, ¢i jako dlisledek geneticky dané poruchy srazlivosti. Pro lepSi zvliadnuti pooperaéni
rekonvalescence bude zvifatim podavan temperovany komplexni rehydrata¢ni roztok Duphalyte (bolus 5-10 ml/kg), s.c. pfed
samotnou operaci a dalsi tfi dny po operaci v pitné vodé jako nahrada ztraty tekutin, elektrolyt(, glukézy a vitamin(.

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

Anestézie a chirurgické zasahy ovliviiuji/zvySuji koncentrace angiotenzinu Il (které se budou v odebranych vzorcich méfit), proto
budou na konci zvifata usmrcena dekapitaci (nejrychlejsi, bezbolestny a nestresujici zplsob usmrceni). Po ukonéeni pokusu budou
mrtvoly laboratornich potkand umistény do kafilérniho chladiciho boxu a odstranény dle standardnich a zakonem vymezenych
podminek (viz. akreditace naSeho pracovisté).

Pokusna zvifata nebudou opétovné pouzita v jiném projektu pokusu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Planované experimenty, které by mély pfispét k objasnéni strukturnich a funk&nich zmén a vlivu renalni denervace na pravou a
levou komoru srdeéni po vytvorfeni aorto-kavalni fistule vedouci k chronickému srdeénimu selhani, je mozné provést pouze na
experimentalnich zvifecich modelech a v tomto rozsahu je nelze nahradit alternativnim pfistupem.

Omezeni pouzivani zvirat

Diky dislednému planovani a rozvrzeni pokusu, nalezité péci o zvifata, a odborné a precizni praci bude pocet zvifat snizen na

statistiky pfijatelné minimum. Inicialni n zvifat jsou ureno na zakladé statistickych metod tak, aby byl minimalizovan pocet zvirat ve
studii, ale zaroveri abychom dokazali v pribéhu a na konci experimentu ziskat dostate¢né (ale ne zbyte¢né vysoké) n pro statistické
zhodnoceni vysledku této studie.

Setrné zachazeni se zvitaty

Budou pouzity ovéfené a schvalené operacni postupy a vySetfeni, se zvifaty bude po celou dobu nakladano v souladu se zakonem,
a to dle zakona Ceské narodni rady &. 246/1992 Sb. na ochranu zvitat proti tyrani v platném znéni, osobami odborné zp(isobilymi k
témto ukonum, a to tak, aby byla zajist€éna maximalni pohoda a dobry zdravotni stav zvifat a minimalizovalo se utrpeni a bolest
zvifat.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Projekt bude proveden na laboratornich potkanech (samci; inicialni vék - 12 tydnd) kmene:

Fawn-Hooded (FH) - hypertenzni linie FHH a normotenzni linie FHL. Tyto dvé linie se liSi vySi systolického krevni tlaku a také
vyvojem poSkozeni ledvin. FHH se vyznaluje zvySenou hypertenzi (zvySeny krevni tlak), zvySenou progresivni proteinurii a
glomeruloskler6zou. Zatimco normotenzni linie FHL je rezistentni k rozvoji hypertenze a renalniho poSkozeni a slouZi jako kontrola
pro FHH.

Experimentalni model chronického srde¢niho selhani s redukovanou ejekéni frakci (HFrEF) bude navozen objemovym pretizenim
po vytvoreni aorto-kavalni fistule (ACF). Takto vytvofeny experimentalni model je optimalni pro studium myokardu v progresi
srde¢niho selhani.

Sham skupiny podstoupi stejnou operaci, ale bez vytvofeni ACF a/nebo RDN.




