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Nazev projektu pokusu

lkanvartuiiciha anzumii_na nrithdh erdadniha calhAdni nicladnd wnnnlanan dvuefiinkei ladvin a na aktivaci lakAlniha ranin

Doba trvani projektu pokust v mésicich 39 \

Klicova slova aorto-kavalni fistule

stimulator sGC ANG ll-dependentni hypertenze
srdecni selhani s redukovanou ejekéni frakci renin-angiotenzinovy systém

Ugely projektu pokusti
Translacni a aplikovany vyzkum: Kardiovaskularni poruchy u lidi [PT23]
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Cile projektu pokust

Hlavnim cilem této studie je vyhodnotit U¢inky Ié€by samotnym stimulatorem solubilni guanylatcyklazy (sGC; BAY 41-8543), a nebo v
kombinaci s inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEi; RAS inhibice; gopten), v progresi srde¢niho selhani u
transgennich potkand (TGR) s angiotenzin II-dependentni formou hypertenze a aorto-kavalni fistuli (ACF). Solubilni GC hraje

kli¢ovou ulohu v aktivaci cyklického guanosin monofosfatu (cGMP) v signalni cesté oxidu dusnatého (NO), potazmo v regulaci
kardiovaskularniho systému.

Potencialni prinosy projektu pokusut
Ziskané poznatky by mély prispét nejen k vyvoji novych terapeutickych postupt v [éEbé chronického srde¢niho selhani a s nim
spojeného poskozeni ledvin, ale také byt prospésné v prevenci.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Chirurgické zakroky a echokardiografie se budou provadét v celkové anestézii:

1. midazolam (5 mg/kg) + calypsol (ketamin; 50 mg/kg), i.p. — vytvofeni aorto-kavalni fistule — 1x; zakrok trva cca 10-15 min

2. kombinace zoletilu (12,5 mg/kg) a xylazinu (3,5 mg/kg), i.m. — implantace radiotelemetrickych sond — 1x; zakrok trva cca 10-15 min
3. 2% isofluran (inhala¢ni anestézie) — neinvazivni echokardiografie — 4x b&hem pokusu; cca 15 min

4. pentobarbital (60 mg/kg), i.p. — katetrizacni vySetfeni srdce (P-V analyza), provadi se na konci celého experimentu, po tomto
vySetfeni jiz potkan nenabude védomi, je utracen predavkovanim anestetikem a exsanguinaci, spojenymi s odbérem krve a organt.
5. thiopental (10-50 mg/kg), i.p. — akutni renalni pokus, konci pfedavkovanim anestetikem

Béhem prvni ¢asti projektu budou zvifata opakované (5x) umisténa na 12h do metabolickych kleci, s neomezenym pfistupem k pitné
vodé/léciviim, budou vazena a bude sbirana moc; 2x béhem této doby bude potkantim odebrana krev z ocasni Zily.

Predpokladané dopady / nepfriznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucinku

Po dobu celého pokusu neoekavame vyraznéjsi zmeény v chovani a stavu pokusnych zvifat, které by vyzadovaly specialni opatfeni.
Pro zmirnéni pooperacnich bolesti zvifatim aplikovan Meloxicam, s.c.,

2 mg/kg, doba plsobeni — 24 hodin. Farmaka podavana v pitné vodé by neméla zhor$ovat stav zvirat.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu
Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude . L A
. , Mirna Stredni Zavazna
védomi
potkan laboratorni (Rattus norvegicus) [A2] 0 0 646 292
llo 0 0 0 0




flo 0 0 0 0

0 0 0 0 0
Druhy a priblizné pocty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvifat

Druh zvirat Navraceni do chovu, do

Opétovné pouziti pfirodniho stanovists Do zajmového chovu

0 0 0 0
[lo 0 0 0
[lo 0 0 0

0 0 0 0

Duvody pro vySe uvedené nakladani se zviraty

Na konci vSech sérii pokus( budou zvifata usmrcena bud dekapitaci (Série 0) nebo pfedavkovanim anestetiky (Série 1,2a 3) s
naslednym odbérem krve a organu.

Po ukonceni pokust budou mrtvoly laboratornich potkan 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 zvifat

Planované experimenty, které by mély pfispét k poznani endogennich mechanismu odpovédnych

za chronické srdecni selhani a pfedpokladaného prospésného ucinku Ié¢by stimulatorem sGC, je mozné provést vzhledem k nutnosti
komplexniho pohledu pouze na experimentalnich zvifecich modelech a v tomto rozsahu je nelze nahradit alternativnim pfistupem.
Pouze in vivo Ize pozorovat zmény srdec¢nich funkci a tkafiového poskozeni ledvin u experimentalniho modelu srde¢niho selhani.

Omezeni pouzivani zvirat

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

o zvifata bude jejich pocet sniZzen na statistiky pfijatelné minimum. Inicidlni n zvifat jsou ur€ena na zakladé statistickych metod tak,
aby byl minimalizovan pocet zvifat ve studii, ale zaroven abychom dokazali v pribéhu a na konci experimentu ziskat dostatecné (ale
ne zbyte¢né vysoké) n pro statistické zhodnoceni vysledkd této studie.

Setrné zachazeni se zvitaty

Budou pouzity ovéfené a schvalené operacni postupy a vySetreni, se zvifaty bude po celou dobu nakladano v souladu se zakonem, a
to dle zakona Ceské narodni rady €. 246/1992 Sb. na ochranu zvifat proti tyrani v platném znéni, osobami odborné zpusobilymi k
témto ukonlm, a to tak, aby byla zajiSténa maximalni pohoda a dobry zdravotni stav zvifat a minimalizovalo se utrpeni a bolest zvifat.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Projekt bude proveden na laboratornich potkanech (samci; inicialni vék - 9 tydna) kmene:

Ren-2 transgenni potkani (TGR) jsou model monogenetické hypertenze charakterizovany zvySenou tkanovou aktivitou renin-
angiotenzinového systému (RAS) a je to optimalni model pro studium Ulohy RAS v patofyziologii progrese chronického srde¢niho
selhani a chronického onemocnéni ledvin.

Transgen-negativni potkani (HanSD) budou slouzit jako kontrolni, normotenzni zvifata s normalni aktivitou RAS.

Experimentalni model chronického srde¢niho selhani s redukovanou ejekéni frakci (HFrEF) bude navozen objemovym pretizenim po
vytvoreni aorto-kavalni fistule (ACF).




