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Nidzev projektu pokusii

Studium ledvinnych lékovych mternkc1 Iamwudlnu na organove rovni u potkana
Doba trvéani projektu pokusii dr 122020

Kli¢ova slova - maximdlné 5 lékove mterakce ant1v1rot1ka ledvinna exkrece

Ukel JJmJektu pokusii - oznacte J@; kFizkem (x) do prdzdného policka
‘x| zakladni vyzkum

 transla¢ni nebo aplikovany vyzkum : : |

| vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvallty, uémnosn a nezavadnosti Iéciv, potravm krr{lﬂlfyia _lmych Iatek nebo vyrobku |

' ochrana ptirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
zachovém { druhti

Vy§§1 vzdélavani nebo odborna prlprava R e Ay

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fefené védecké neznamé nebo ve&decké &i klinické potieby)

Cilem projektu je zkoumani vlivu né€kolika vybranych lé¢iv na ledvinnou exkreci vyznamného antivirotika lamivudinu,
které se pouZiva pro lé¢bu zavaznych virovych onemocnéni. Vylu€ovani tohoto 1é¢iva ledvinami probiha pomoci
specifickych transportnich systémd, jejichz blokada jinymi 1é¢ivy miZe vést k hromadéni [é¢iva v organismu a zpiisobit
toxické projevy. Projekt sméfuje k posouzeni pfipadného vlivu n€kolika 1é¢iv, ktera mohou byt poddvéna soudasné se
zkoumanym antivirotikem, na jeho vylu€ovéni v ledvinach.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky ptinos by z néj &lovék &i zvirata mohli mit)

Informace o interakci l1é¢iv v ledvinach mohou byt vyznamné pro klinické pouzivani zkoumanych 1é¢iv. Tyto informace
mohou pfinést poznatky pro optimalizaci lécby frekventné pouzivaného antivirotika a ptipadné zvysit bezpecnost s nim
spojené 1é¢by.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouziti se predpoklada

Potkan kmene Wistar, samec, min. 108, max. 162 kust b&hem let 2019 - 2020

Jakeé jsou ocekdvané nezadouci udinky u zvirat? Jaké je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonceni pokusu?

Zvite v experimentu slouzi pouze jako darce organu (ledviny) a erytrocytl. Viechny zakroky jsou provaddény v hluboké
celkové anestezii. Po experimentu je zvife usmrceno bez nabyti védomi. Zddné nezadouci i¢inky nejsou oekavany.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zV1rat

Metody na bun&ené Grovni nemohou prmest srovnatelna data, protoze pro  méfeni vy]uéovacwh parametri je tieba
zachovat celistvou neporu$enou ledvinu. Alternativni metoda k perfundované ledviné se zachovalou integritou ledvinné
funkce by mohlo byt studium eliminaénich parametri in vivo, aviak i zde je tfeba vyuZiti zvitat. Navic se zde vyznamné
uplatiiuji extrarenalni vlivy (eliminace jatry aj.) a vysledky by tedy nebyly ekvivalentni pouZité organové metodé. Jina
metoda, kterd by umoznila stanovit ledvinné exkre¢ni parametry a vliv souc¢asné pfitomnych jinych lé¢iv na ledvinnou
exkreci bez extrarendlnich vlivi, tj. kterd by umoziiovala ziskat experimentélni data se stejnou ¢i podobnou vypovidaci
hodnotou neni k dispozici, proto zvife z experimentt zcela vyloudit nelze.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho po¢tu zvifat.

Na modelu perfundované ledviny potkana budou zkoumény jen latky, u kterych byla potencidlni interakce s transportéry =
exprimovanymi v ledvinach prokézéna v in vitro experimentech. Vyuziti téchto dat umoZiiuje omezit experimenty jen na
latky, u kterych lze ur¢ity vliv na vylu¢ovani lamivudinu ogekdvat s vysokou pravdépodobnosti. V projektu je planovano
vyuZiti minimalniho poétu zvifat tak, aby jesté bylo mozné statistické porovnani ziskanych udaji v jednotlivych

experimentalnich skupinach.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a proc se v phpadé tohoto zviteciho modelu jednd o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za (icelem sniZeni Gjmy zptsobené zvifatiim na minimum.

Technika perfundované ledviny je téméF vylu¢né pouzivana s vyuZzitim potkani ledviny. Pfi¢inou je rozmérové vyhodné
anatomické uspofadani, vhodné pro preparaci ledviny, a velmi dobra znalost standardnich parametr(i ledvinné funkce, coz
umoZziiuje mezilaboratorni porovnavani. Pfi manipulaci s laboratornim zvifetem je postupovdno 3etrné a zvifeti neni
zplisobovana Zadnd bolest ani Gjma. BEhem experimentu je zvife v celkové anestézii, utraceni probiha také v celkové
anestézii, bez uvédomovani si negativnich stimuli,




