NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Vliv Easné lécby atorvastatinem na rozvoj metabolickych a cévnich zmén po menopauze u modelu metabolického syndromu

Doba trvani projektu pokust v mésicich 9 \
Klicova slova metabolicky syndrom
vaskulopatie atorvastatin
menopauza 0

Ugely projektu pokusti

Translacni a aplikovany vyzkum: Kardiovaskularni poruchy u lidi [PT23]

Translacni a aplikovany vyzkum: Endokrinni/metabolické poruchy u lidi [PT31]

0

0

Cile projektu pokust

Resgeni klinické problematiky — analyza vlivu véasného nasazeni lé&by statiny po menopauze/ovariektomii na cévni a metabolické
parametry u modelu metabolického syndromu.

Potencialni prinosy projektu pokusut

Vysledky této studie by méli pfispét k zahajeni intervence rizikovych faktord, predevsim dyslipidemii, u Zen jiz v pfechodu do
menopauzy a tim k uc€innéjsi prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Chirurgicka ovariektomie bude provedena v celkové anestezii (ketamin/xylazin 70/10 mg/kg t. hm.) a béhem vykonu budou zvifata
saturovana inhala¢nim kyslikem. Pfistup do dutiny bfiSni bude zaji§tén z jedné bocni incize, rohy délozni budou povytazeny,
podvazany a ovaria extrahovana. V nasledné ¢asné pooperacni dobé budou samice umistény na vyhfivaci podlozku pro udrzeni
télesné teploty. Po odeznéni anestezie a optické kontrole rany budou zvifata vracena zpét do plvodnich chovnych nadob. Samicim
bude po chirurgickém zakroku subkutanné aplikovana analgezie (meloxicam v davce 1mg/kg t.hm.). Po dobu rekonvalescence (7-10
dnt) budou zvifata pravidelné kontrolovana v prostorach chovu malych laboratornich zvifat IKEM. Zvifata budou po tuto dobu
pravidelné vazena1-krat tydné. V pribéhu pokusu bude odebrano malé mnozstvi krve z ocasni zily pro stanoveni glykémie
glukometrem pfi zahajeni pokusu, 2-krat bude provedeno sonografické vySetfeni aorty a karotickych tepen v celkové anestezii
isofluranem (pfiblizné 30 minutové vySetreni). Lécivo Atorvastatin bude v pokusu podavano zvifatiim v davce 5mg/kg télesné
hmotnosti/den ve formé mixované diety (standardni dieta Altromin+lécivo). Denni konzumace davky bude kontrolovana pravidelnym
vazenim spotfebované diety. Pfed ukonéenim pokusu bude proveden oralni glukézovy toleranéni test (0GTT po 6 hodinovém laénéni

Predpokladané dopady / nepfriznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucinku

Po dobu pokusu nejsou o€ekavany vyraznéjsi zmény v chovani a stavu pokusnych zvifat, které by vyzadovaly specialni opatfeni. |
po operacnim zakroku bude pokracovano v analgezii dle potfeby.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti

Druh zvirat
Nenabude | s Stredni | Zavazna
védomi
potkan laboratorni (Rattus norvegicus) [A2] 40 0 40 0
llo 0 0 0 0
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Druhy a priblizné pocty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvifat

Druh zvirat Navraceni do chovu, do

Opétovné pouziti pfirodniho stanovists Do zajmového chovu

0 0 0 0
[lo 0 0 0
[lo 0 0 0

0 0 0 0

Duvody pro vySe uvedené nakladani se zviraty

Zvifata nebudou opétovné pouzita v jinych experimentech. Projekt bude ukoncen usmrcenim vSech zvifat, dekapitaci v lehké sedaci
(zoletil 5 mg/kg t.hm.).

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o preklinicky vyzkum a sledovani patogeneze poruch, na kterych se podili fada mechanismu v
riiznych tkanich, neni mozné tuto situaci modelovat na tkariovych nebo bunéénych kulturach.

Omezeni pouzivani zvirat

Planovany pocet zvifat ve skupinach je nezbytné minimum pro ziskani statisticky hodnotitelnych vysledku.

Setrné zachazeni se zvitaty

V pokusech budou vyuzity operacni standardy dle akreditace pracovisté v souladu se zakonem ¢&. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat
proti tyrani, ve znéni pozdéjSich predpisu, tak aby byla zajisténa maximalni pohoda a dobry zdravotni stav pokusnych zvifat. K
vykonu chirurgického zakroku (OVX) bude aplikovana celkova anestezie zvirat (ketamin/xylazin v davce 70/10 mg/kg t. hm.) a zvifata
budou po celou dobu vykonu saturovana inhalaénim kyslikem. Samicim bude po chirurgickém zakroku subkutanné aplikovana
analgezie (meloxicam v davce 1mg/kg t.hm.). Pfi sonografickych vySetfenich budou samice v celkové anestezii, navozené
inhalacnim isofluranem 1-3 %. Vzhledem k tomu, Ze sonografické vySetfeni je zcela neinvazivni a nenarusuje télesnou strukturu, neni
nasledné nutna analgezie. Pokusy budou ukon&eny provedenim dekapitace zvifat v lehké sedaci (zoletil 5 mg/kg).

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




V projektu budou pouzity samice kmene hereditarné hypertriglyceridemickych (HHTg) potkan(. Do pokusu budou zarazeny ve véku 6
8 tydnu. Tento kmen je velice dobrym modelem inzulinové rezistence spojené s vysokym rizikem kardiovaskularnich pfihod, toto
riziko je nasledné akcelerovano menopauzou. V souc¢asnosti se hleda zplsob, jak Zeny po menopauze co nejefektivnéji ochranit.
Jednou z moznosti je prevence kardiovaskularnich pfihod zahajenim preventivnich opatfeni Casné po menopauze, coz zejména u
Castého metabolického syndromu muze mit zasadni vyznam. Z téchto divodu je tento experimentalni model idealni k ovéreni 1éCby
\vaskularnich onemocnéni ¢asné po menopauze.




