NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Vliv doxorubicinu na pfezivani a renalni funkce u potkand kment TGR (mRen2)27 a Hannover Sprague-Dawley.

Doba trvani projektu pokust v mésicich 20 \

Klicova slova doxorubicin
tlakové-natriureticky systém ledvin ledviny

autoregulace epoxyeikosatrienové kyseliny

Ugely projektu pokust

Translacni a aplikovany vyzkum: Urogenitalni/reprodukéni poruchy u lidi [PT29]

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

0

0

Cile projektu pokusut

Doxorubicin je cytostatikum pouzivané k 1é¢bé karcinomu prsu, nador mo¢ového méchyre, plic a jinych nadorl véetné
mnohocéetného myelomu, lymfomu nebo akutni lymfoidni leukemie. Se vzristajicim poctem pacientd po IéEbé doxorubicinem se
vice pozornosti vénuje jeho kratkodobym i dlouhodobym toxickym Gginkdm — pfedevsim pak kardiotoxicité a nefrotoxicité. Cilem
projektu je otestovani vlivu doxorubicinu na pfezivani a pfedpokladané zhorSeni exkre¢nich a autoregulaénich ledvinovych funkci u
hypertenzniho kmene TGR (mRen2)27 zkracené TGR ve srovnani s normotenznimi potkany kmene Hannover Sprague-Dawley
zkracené HanSD. Kromé samotného vyzkumu rozvoje chronického srde¢niho selhani a s nim souvisejich zhorSeni renalnich
funkci, bychom se chtéli v nasSim projektu také soustredit na potencialni a v literatufe nadéjné popisovany kardio- a renoprotektivni
ucinek metabolitd kyseliny arachidonové: epoxyeikosatrienovych kyselin (EETSs).

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Projekt by mél pfinést detailnéjSi pohled na ulohu ledvin v hemodynamice u raného i pozdniho stadia kardiotoxicky indukovaného
srdeCniho selhani po lé¢bé doxorubicinem se zvlastnim zfetelem na hypertenzi jakozto pfitézujiciho faktoru.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Osmitydennim zvifatim (v rdmci pokusu v tydnech -2 az 0) bude béhem 14 dn( podavan intraperitonealné doxorubicin nebo
fyziologicky roztok v celkem 6 rovhomérné rozdélenych davkach (kazda davka 2,5 mg doxorubicinu/kg). Kumulativni davka
doxorubicinu bude 15 mg/kg (v literatufe obvykla). PO lé¢bé budou zvifata zafazena bud do prezivaciho nebo akutniho
experimentu.

Prezivaci experiment:

Rozvoj postupné kardiomyopatie a tim i pfipadného ledvinového poskozeni u nasich experimentalnich modell v dusledku Ié¢by
doxorubicinem bude nejprve sledovan u série zvifat v tzv. pfezivacim protokolu. Po po¢ate¢nim zalé€eni doxorubicinem budou
zvifata ponechana dale ve zvéfinci za standartnich chovnych podminek a budou pouze sledovany jejich fyziologické funkce
neinvazivnim zpusobem pomoci pravidelnych 24 hodinovych méfenich v metabolickych klecich (zména vahy, aktivity, mnozstvi
vylou€ené moce, albuminurie, pfijem potravy a tekutin) v tydnech 2, 6, 10, 14, 28, pfipadné 48, v zavislosti na doziti jednotlivych
zvitat. Veskera prezivSi zvifata budou v tydnu 30 (pro kmen TGR) a v tydnu 50 (pro kmen HanSD) usmrcena dekapitaci a nasledné

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

Oc&ekavame celkové zhor$eni stavu zvifat po podani doxorubicinu, pfedevsim pak zhorSeni srdeéni funkce. Zvifata budou
pravidelné monitorovana a v pfipadé zaznamenani moribundniho stavu se usmrti.

Klasifikace zavaznosti pokusu: zavazna

Zvifata budou usmrcena dekapitaci nebo predavkovani anestetiky. Kadavery budou umistény do kafilerniho chladiciho boxu a
odstranény dle standardnich a zakonem vymezenych podminek (viz akreditace naseho pracovisté).

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
Druh zvitat . , s Navraceni do chovu, do . .
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Na konci pokusu budou vSechna zvifata utracena pfedavkovanim anestetikem nebo dekapitaci za u€elem biometrickych méfeni
organu a odebrani vzorkud tkani na nasledné biochemické analyzy.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Tyto pokusy Ize provést pouze in vivo a nelze je nahradit alternativnimi metodami, protoze pouze in vivo Ize pozorovat zmény
struktury a funkce myokardu a ledvinového parenchymu v disledku rozvijejiciho se chronického srdeéniho selhani.

Omezeni pouzivani zvirat

Diky preciznim a Setrnym postupim bude pouzit pouze pocet zvifat nutny k provedeni pokusu.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude zachazet pouze odborné proskoleny personal. Chirurgicka pfiprava akutniho pokusu bude provedena v celkové
anestezii a ukon€eni pokusu bude pfedavkovanim anestetikem, aniz by zvifata nabyla védomi. V pfezivacim pokusu budou zvifata
usmrcena dekapitaci, ktera je potfebna z divodu naslednych biochemickych analyz, které by jinak byly ovlivnény anestetiky.
Zvifata budou umisténa do zvéfince malych zvifat, kde je pravideln& monitorovan zdravotni stav a zoohygienické parametry jako
teplota, vihkost, svételny rezim. V pfipadé zaznamu moribundniho stavu budou zvifata usmrcena.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni potkan (Rattus novergicus) je standardné vyuzivan pro studium regulace krevniho tlaku, renalnich a srde¢nich funkci.
Kmen Hannover Sprague Dawley Rat je pouzivany v nasi i v fadé svétovych laboratofich fadu let a je vhodny k navrhovanym
studiim tohoto projektu. Kmen TGR je optimalni model umoZhujici sledovani rozvoje kardiomyopatie po podani doxorubicinu na
podkladu monogenni formy hypertenze. Zvifata budou do pokusu zafazena ve véku 8 tydnu, pokus bude ukonéen ve véku 12 tydnu
v pfipadé akutniho renalniho experimentu nebo ve véku 40 tydnd u kmene TGR a ve véku 60 tydnd u kmene HanSD v pfipadé
dlouhodobého prezivaciho protokolu.




