NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Rozvoj chronického srde¢niho selhani v disledku tlakového nebo objemového pretizeni u laboratorniho potkana.

Doba trvani projektu pokust v mésicich 60

Klicova slova Srdce

Chronické srdec¢ni selhani Infarkt myokardu
Tlakové pretizeni Objemoveé pretizeni

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Kardiovaskularni krevni a lymfaticky systém [PB2]
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Cile projektu pokusut

Kardiovaskularni onemocnéni jsou dlivodem vice jak 50% umrti v populaci vyspélych zemi. Jednou z nejc¢astéjsich a

mortalité. Je zfejmé, Ze snahou klinickych i experimentalnich kardiologu je nalézt zplsoby, jak zpomalit rozvoj CSS rizné etiologie.
Cilem projektu bude analyzovat moznosti, jak zabranit rozvoji nebo alespon zpomalit progresi CSS u laboratornich potkana
vystavenych tlakovému nebo objemovému pretizeni. V planovanych experimentech se zaméfime na nativni (pfirozené)
kardioprotektivni intervence, jakymi jsou adaptace na chronickou hypoxii a zvySena fyzicka zatéz. Dale budeme studovat tlohu

budeme analyzovat modulatory energetického metabolismu (leptin, adiponektin, hypoxii indukovany faktor 1a, ketolatky a jiné),
modulatory zanétu a oxida¢niho stresu. Experimenty budou provadény jak u zdravych jedinc(, tak u zvitat s riznou formou
hypertenze, metabolického syndromu a diabetu, nebot’ tyto onemocnéni jsou nejéastéjSimi komorbiditami u pacient( s CSS.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

zpusobem pfispét k objasnéni novych terapeutickych postupl v Ié€bé CSS, které bude mozné uplatnit v klinické praxi.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

[A] CHIRURGICKE ZAKROKY VEDOUCI K ROZVOJI CHRONICKEHO SRDECNIHO SELHANI (CSS):

1. Infarkt myokardu, 2. Arteriovendzni spojeni, 3.Konstrikce abdominalni aorty v dospélosti, 4.Konstrikce abdominalni aorty v
Casném postnatalnim obdobi.

[B] KARDIOPROTEKTIVNI INTERVENCE:

1. Adaptace na chronickou hypoxii, 2. Pravidelna fyzicka zatéz, 3. Farmakologicka lécba.

[C] ANALYZA FUNKCNIHO STAVU SRDCE:

1. Echokardiografie, 2. Katetriza¢ni vySetfeni srdce

Komplexni analyza rozvoje CSS riizné etiologie bude trvat nékolik tydnt (max. 3 mésice) od chirurgické intervence.

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

VSechny planované zakroky mohou vést k pfechodnym bolestivym stavim, postoperaénimu stresu a doasnému mirnému ubytku
hmotnosti. PFi praci se zvifaty bude dodrzovan tichy pfistup a jemna manipulace. Zvifata budou anestetizovana aplikaci
pentobarbitalu resp. inhalaci isofluranu (pfipadné éteru u mladat) a ponechana v klidu pod dohledem az do nastupu u&inné
anestézie. Hloubka anestézie bude pred zahajenim experimentu kontrolovana, experiment bude zahajen az po nastupu ucinku
anestézie do chirurgické tolerance (vymizeni reakce na bolestivy podnét). Potkanim bude na konci chirurgického vykonu a
nasledujici 3 dny podavana analgezie. V prvnich tfech dnech od operace budou umisténi jednotlivé v klecich, v pfipadé mladat
budou vraceny po probuzeni k matce. Zdravotni stav bude opakované béhem dne kontrolovan, a v pfipadé vyskytu jakychkoliv
zdravotnich problému, bude jejich aktualni zdravotni situace konzultovana s veterinafrem.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Na konci experimentu budou anestetizovana zvifata (isofluran, 2 MAC) usmrcena zlomenim vazu. Nasledné budou odebrany tkané
a organy (krev, plazma, srdce, ledviny, plice, kosterni sval) po dali biochemické a histologické analyzy. Kadavery budou umistény
do sbérnych nadob kafilerniho boxu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Vzhledem k nutnosti komplexniho pohledu na studovanou problematiku nezbyva nez pouzit laboratorni zvifata, z nichz

umozni minimalizovat pocty zvifat v experimentech. Alternativnimi metodami, bez vyuziti laboratornich zvifat, nelze postihnout
sloZitost studované problematiky.

Omezeni pouzivani zvirat

Poéty zvifat na skupinu budou uzplisobeny minimalnim pozadavkim na ziskani relevantnich a statisticky prokazatelnych vysledku,
tj. 6-8 potkanl na biochemické a molekularné-biologické analyzy; 8-12 potkanu na fyziologicka méfeni. Tyto pocty a finalni sdileni
tkani umozni vyraznym zpusobem zredukovat poéty zvifat.

Setrné zachazeni se zvitaty

Experimenty budou provedeny v souladu s etickymi hledisky. Pfi praci se zvifaty bude dodrzovan tichy pfistup a jemna manipulace.
Zvifata budou anestetizovana aplikaci pentobarbitalu resp. inhalaci isofluranu (pfipadné éteru u mladat) a ponechana v klidu pod
dohledem az do nastupu ucinné anestézie. Hloubka anestézie bude pfed zahajenim experimentu kontrolovana, experiment bude
zahajen aZ po nastupu Ucinku anestézie do chirurgické tolerance (vymizeni reakce na bolestivy podnét). Potkanm bude na konci
chirurgického vykonu a nasledujici 3 dny podavana analgezie (viz bod 7). V prvnich tfech dnech od operace budou umisténi
Ijednotlivé v klecich, v pfipadé mladat budou vraceny po probuzeni k matce. Zdravotni stav bude opakované béhem dne
kontrolovan, a v pfipadé vyskytu jakychkoliv zdravotnich problému, bude jejich aktualni zdravotni situace konzultovana s
veterinafem.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




K experimentdm budou pouziti dospéli samci laboratorniho potkana (stafi cca 3 mésice) nebo mladata ve stafi 2-10 dni od
narozeni. Pouziti mladat umozni dobfe modelovat rozvoj CSS v dusledku tlakového pretizeni béhem vyvoje, coz velmi dobfe
koreluje s podobnymi stavy v disledku vrozenych srde¢nich vad u lidi. Pokusy planujeme provadét u normotenznich outbrednich
potkant kmene Wistar, Sprague-Dawley (SD) nebo Brown-Norway (BN). Dale budou pouzivani Ren-2 transgenni potkani (TGR)
(modelovy organismus angiotenzin Il dependentni hypertenze), spontanné hypertenzni potkani (SHR) (modelovy organismus
geneticky podminéné hypertenze a metabolického syndromu) a transgenni jedinci odvozeni od SHR (kmeny SHR-DAPIT, SHR-
CRP a jiné) v ramci spolupréace s odd. Genetiky modelovych organismil Fyziologického ustavu AV CR a IKEM Praha. Rada
dostupnych poznatkd a vyuziti transgennich modeld s jasné definovanymi vlastnostmi umozni minimalizovat pocty zvifat v
experimentech.




