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Cile projektu pokusut

Lidska renovaskularni hypertenze je podle statistik nej¢astéjsi formou sekundarni hypertenze u lidi 60+, ktefi jsou zaroven nejvice
ohroZeni rozvojem chronického srde€niho selhani. Proto hlavnim cilem této studie je charakterizovat experimentalni model
renovaskularni hypertenze spojeny se srde¢nim selhanim. Cela studie je rozdélena do nékolika fazi:

1. Nejdrive si ovéfime vysi krevniho tlaku u jedinc s 2K1C renovaskularni hypertenzi a budeme sledovat, jak ho ovlivni vytvoreni
aorto-kavalni fistule (ACF).

2. Pro hlub8i charakteristiku modelu provedeme fadu biochemickych analyz hodnoticich ulohu renin-angiotenzinového systému
(RAS) a sympatického nervového systému (SNS).

3. V dal$i fazi budeme sledovat prezivani.

4.V posledni fazi se zaméfime na renalni funkce.

Ziskané poznatky mély pfispét nejen k vyvoji novych terapeutickych postupd, ale byt prospésné i v prevenci.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Ziskané poznatky mély pfispét nejen k vyvoji novych terapeutickych postupd, ale byt prospésné i v prevenci.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Chirurgické zakroky se budou provadét v celkové anestézii:

1. kombinace zoletilu (14,7 mg/kg) a xylazinu (4,1 mg/kg), i.m. — navozeni Goldblattovské hypertenze (2K1C; nalozeni svorky na
pravou renalni arterii)

2. midazolam (5 mg/kg) + calypsol (ketamin; 50 mg/kg), i.p. — vytvofeni aorto-kavalni fistule (ACF)

3. thiopental (10-50 mg/kg), i.p. — méfeni tlaku, akutni renalni pokus, kon¢i predavkovanim anestetikem

4. meloxicam (1-2 mg/kg), s.c. — analgetikum, které bude aplikovano po dobu 2-3 dnud od vSech operaci, doba pusobeni — 24 h
thiopental (150 mg/kg), i.p. — usmrceni pfedavkovanim, s naslednou exsanguinaci

Ve véku 6 tydnt bude dvéma skupinam potkan( navozena Goldblattovska hypertenze nalozenim svorky na renaini artérii (2K1C;
tyden -3) - laparotomie. T¥i tydny poté, ve véku 9 tydn(, bude jedné kontrolni skupiné a jedné skupiné s naloZzenou svorkou
vytvofena ACF (tyden 0) - laparotomie. Kontrolni (sham) zvifata podstoupi stejné operace, ale bez nalozeni svorky a/nebo navozeni

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

V pribéhu pokusu se mohou objevit zmény ve zdravotnim stavu pokusnych zvifat z divodu vysokého krevniho tlaku a chronického
srdec¢niho selhani. Zvifata budou umisténa ve zvéfinci malych laboratornich zvifat, kde jsou monitorovany v§echny parametry
nutné pro dlouhodoby pobyt zvifat (teplota, vihkost, vzduch, atd.). Pro zmirnéni pooperacnich bolesti budou po dobu 2-3 dnu po
operaci aplikovana analgetika (meloxicam, s.c.). Pro lepSi zvladnuti pooperacni rekonvalescence bude zvifatim podavan
temperovany komplexni rehydrataéni roztok Duphalyte (bolus 5-10 ml/kg), s.c. pfed samotnou operaci a dalsi tfi dny po operaci v
pitné vodeé jako nahrada ztraty tekutin, elektrolytd, glukdzy a vitaminl. Po operacich budou zvifata kazdy den kontrolovana
adspekci (najezenost, Cistota o€i a nozder, jas oka, chovani/aktivita, vzhled a hojeni operacni rany). V pfipadé zaznamenani
moribundniho stavu budou zvifata usmrcena (s vyjimkou prezivaciho protokolu).

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] 0 0 125 205




[lo 0 0 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 pokusu budou zvifata usmrcena predavkovanim anestetiky (série 1 a 4) nebo dekapitaci z davodu ovlivnéni plazmatické
a renalni koncentrace angiotenzinu Il (série 2 a 3) s naslednym odbérem krve a organd.

Po ukonéeni pokusu budou kadavery laboratornich potkant 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.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Planované experimenty, které by mély charakterizovat experimentalni model renovaskularni hypertenze spojeny se srdecnim
selhanim, je mozné provést pouze na experimentalnich zvifecich modelech a v tomto rozsahu je nelze nahradit alternativnim
pfistupem.

Omezeni pouzivani zvirat

Diky pfesné naplanovanym a dobfe rozvrzenym pokustm, odborné a precizni praci, spravné a Setrné péci

0 zvifata bude jejich pocet snizen na statistiky pfijatelné minimum. Inicialni n zvifat jsou ur€ena na zakladé statistickych metod tak,
aby byl minimalizovan pocet zvifat ve studii, ale zaroveri abychom dokazali v pribéhu a na konci experimentu ziskat dostate¢né
(ale ne zbytecné 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.

PFi chirurgickych zakrocich bude pouzita dostacujici davka ovéfené kombinace anestetik, s ohledem

na télesnou hmotnost zvifete. Po operacich (naloZeni svorky, vytvofeni ACF) budou zvifata az do nabyti védomi umisténa na
vyhtFivaci podlozku pro udrzeni télesné teploty. Poté budou pfemisténa zpét do zvéfince malych laboratornich zvifat, kde bude
chovatelkou kazdodenné sledovan a vizualné hodnocen jejich zdravotni stav. Pro zmirnéni pooperacénich bolesti bude po dobu
prvnich 2-3 dn(l aplikovan meloxicam (1-2 mg/kg), dale dle stavu zvifete a doporuceni veterinarniho Iékafe.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni potkan je standardné vyuzivan pro studium mechanismu patofyziologie srde¢niho selhani a onemocnéni ledvin. Jsou
vytvafeny experimentalni modely, které se blizi fadé klinickych scénafti z humanni mediciny. V tomto projektu bude pouzit model
renovaskularni hypertenze v kombinaci s chronickym srde€nim selhanim (objemové pfetizeni srdce pomoci aorto-kavalni fistule) u
normotenznich HanSD potkand s normalni aktivitou RAS - samci; inicialni vék - 6 tydnd; kmen: Hannover Sprague-Dawley potkani
(HanSD).




