NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Vliv kardiprotektivnich intervenci na akutni ischemicko-reperfuzni po$kozeni srdce u laboratorniho potkana a mysi

Doba trvani projektu pokust v mésicich 60

Klicova slova Srdce

Ischémie Infarkt myokardu
Komorové arytmie Kardioprotekce

Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Kardiovaskularni poruchy u lidi [PT23]
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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 zpusoby, jak zabranit vzniku AIM.

Cilem projektu bude analyzovat moznosti, jak zvysit ischemickou toleranci srdce u laboratornich hlodavcu. V planovanych
experimentech se zaméfime na nativni (pfirozené) kardioprotektivni intervence, jakymi jsou adaptace na chronickou hypoxii a
(prostaglandiny, epoxyeicosatienové kyseliny a jiné), budeme analyzovat modulatory energetického metabolismu (leptin,
adiponektin, HIF-1a, ketolatky a jiné), modulatory zanétu a oxida¢niho stresu. Experimenty budou provadény jak u zdravych
Ijedincfj, tak u zvifat s rliznou formou hypertenze, metabolického syndromu a diabetu, nebot tyto onemocnéni jsou nejcastéjSimi
komorbiditami u pacient(i s AIM.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

zpusobem pfispét k objasnéni novych terapeutickych postupl v [é€bé AIM, které bude mozné uplatnit v klinické praxi.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

[A] CHIRURGICKE ZAKROKY UMOZNUJICI TESTOVANI AKUTNI ISCHEMICKE TOLERANCE SRDCE:
1. Akutni infarkt myokardu in vivo, 2. Akutni infarkt myokardu ex vivo, 3. Izolace komorovych kardiomyocytt
[B] KARDIOPROTEKTIVNI INTERVENCE:

1. Adaptace na chronickou hypoxii, 2. Pravidelna fyzicka zatéz, 3. Farmakologicka lé¢ba.

[C] ANALYZA FUNKCNIHO STAVU SRDCE:

1. Echokardiografie, 2. Katetriza¢ni vySetfeni srdce

Komplexni analyza preventivnich kardioprotektivnich intervenci bude trvat max. 6 tydn( pred testem ischemické tolerance srdce.

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

Pro echokardiografické a katetrizacni vySetfeni srdce budou zvifata uvedena do inhalaéni anestézie isofluranem. Vlastni
echokardiografie nezplsobuje bolestivé podnéty, nicméné anestézie je nutna z dlivodl imobilizace jedincu pfi vySetfeni. Potkani a
mysi budou uvedeni do hluboké anestézie pentobarbitalem sodnym v pfipadé chirurgickych vykon( v hrudni dutiné. Hloubka
anestézie bude pfed zahajenim experimentu kontrolovana, experiment bude zahajen az po nastupu ucinku anestézie do chirurgické
tolerance (vymizeni reakce na bolestivy podnét). Na konci experimentu budou anestetizovana zvifata (isofluran nebo pentobarbital)
usmrcena zlomenim vazu.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

potkan laboratorni (Rattus norvegicus) [A2] 1000 600 0 0




||my§ laboratorni (Mus musculus) [A1] 500 300 0 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvitat . , s Navraceni do chovu, do . .
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté

0 0 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0
0 0 0

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

vlastnostmi 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 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).

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




K experimentliim budou pouziti dospéli samci laboratorniho potkana nebo mysi (stafi cca 3 mésice). 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 spoluprace s odd. Genetiky modelovych organismd Fyziologického Ustavu AV CR a IKEM
Praha. Dale budou pouzity mySi kmene C57B6 a transgenni kmeny s deleci pro transkripéni faktor HIF-1a (spoluprace s
Biotechnologickycm ustavem AV CR). Rada dostupnych poznatk( a vyuZiti transgennich modeld s jasné definovanymi vlastnostmi
umozni minimalizovat pocty zvifat v experimentech.




