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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusi

Renilni mechanismy progrese srde¢niho selhani se snizenou ejekéni frakei: novy pohled do
patofyziologie pro definovani novych terapeutickych cila

Doba trvani projektu pokusti - v mésicich 1.8.2020 - 31.9.2021

Kli¢ova slova - maximdiné pét ') infarkt myokardu, tlakové-natriureticky systém ledvin,
ledviny, autoregulace

U¢el projektu pokusu - zaskrtnéte policko, mozno i vice moznosti
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zékladni vyzkum
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translaéni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkouseni bezpecnosti a G¢innosti Sarze)

legislativni G&ely Jjiné zkousSeni ucinnosti a tolerance

a b&zna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti véetn€ farmakologie

b&zna vyroba

ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druht

vyssi vzdélavani

odborna pfiprava za ucelem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti
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trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusi - napr. Feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ci klinickych potieb

Cilem projektu je zjistit, jaky bude vliv experimentalniho modelu postakutniho infarktu myokardu (MI) na
autoregulaci a tlakové-natriureticky mechanismus ledvin a to v piipadé€ raného postakutniho infarktu
myokardu (1 tyden po MI), tak i u pozdg€j$iho postakutniho stadia MI (3 tydny po MI). Vzhledem

k diivodnému podezieni na vyznamny pohlavni dimorfismus pribe¢hu postakutniho MI je potieba provadét
pokus na oddélenych skupinach samed i samic.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostredi mohli mit; v pFislusnych pfipadech rozliSujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Projekt by mél pfinést detailn&jsi pohled na tilohu ledvin v hemodynamice u raného a pozdéjsiho
postakutniho stadia infarktu myokardu. Doufame, Ze zjisténé poznatky by mohly byt vyuzity k definovani
novych terapeutickych cilti u osob s chronickym srde¢nim selhanim po prodélaném akutnim infarktu
myokardu.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injek¢ni aplikace, chirurgické zakroky) -
uved'te pocet téchto postupii a dobu jejich trvdani

Piedpokliddané dopady / nepFiznivé ucinky na zvifFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZzena
_hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto idinkii

Nezadoucim oekavanym ucinkem by mohla byt pooperacni bolest pfi pripravé modelu (indukce infarktu
myokardu), které bude zabranéno podanim analgetika (meloxicam — 1 mg/kg s.c.). Chirurgicka pfiprava
modelu i samotny experiment budou provadény v celkové anestézii a na konci experimentu budou zvirata
usmrcena piedavkovanim anestetikem aniz by nabyla védomi, ¢imz dojde k jejich bezbolestnému a
nestresujicimu utraceni. Mira zavaznosti je stiedni.

Druhy a piiblizné poéty zvifat, jejichZ pouziti se piedpoklada, a piredpoklidana zidvaZnost pokusu
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Nakladani se zviiaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
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Odhadovany pocet zvitat k op&tovnému pouziti
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Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovité &i systému chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Diivody pro vyse uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Tyto pokusy lze provést pouze in vivo a nelze je nahradit alternativnimi metodami, protoZe pouze in vivo lze
pozorovat zmény struktury a funkce myokardu a ledvinového parenchymu v disledku prodélaného infarktu
myokardu.

Omezeni pouzivani zviiat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouZivanych zvirat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie, pFipadné popiste
postupy, které budou pouZivdny po celou dobu trvdni projektu za ucelem minimalizace poctu pouzZivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym cilvim (mezi tyto postupy mohou pat¥it nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni tkani a opakované pouziti).

Diky preciznim a Setrnym postupiim bude pouZit pouze pocet zvifat nutny k provedeni pokusu.

Setrné zachézeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatfeni (napf. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, umenti bolesti, vycvik zviFat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivorni
podminky zvifat, popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupit v dobé trvdni projektu

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 na$i i v fadé svétovych
laboratofich fadu let a je vhodny k navrhovanym studiim tohoto projektu. Chirurgickd pfiprava modelu
(indukce infarktu myokardu) i chirurgické pokusy budou provedeny v celkové anestezii a ukonceni pokusu
bude piedavkovanim anestetikem. Prvnich 48 hod podame pooperaéni analgézii (meloxicam —
Img/kg, s.c.), piipadné i déle dle potfeby. Po dobu pokusu neotekdvame vyraznéj$i zmény chovani a
stavu potkanii. Jejich zdravotni stav bude pravidelné kontrolovan. Zvifata budou umisténa do zvéfince
malych zvifat, kde je pravidelné monitorovan zdravotni stav a zoohygienické parametry jako teplota,
vlhkost, svételny rezim.

Pouzité druhy zvirat - vysvérlete vybeér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Pokusy budou provedeny u kontrolniho kmene Wistar potkanii a u unikatniho kmene potkanii (hereditarné
hypertriglyceridemickych potkani), ktery je modelem metabolického syndromu u lidi. Pouziti tohoto kmene
umozni ziskat udaje o tkariovych procesech a moznostech jejich ovlivnéni, které nelze z technickych ani
etickych divodil ziskat u pacienti.

1) V&etn& védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvitat a G&eli
uvedenych jinde v dokumentu

2} Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze Il provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savce” pro zachovéani anonymity ve vyjimeénych pfipadech
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