NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

IMMMETVETTUTRUTATTIT TUZUITY vV OUPUVEUT TTd UDJETTIOVE PIetZeTIT d STERUTETIANT USTIETVATE U EXPETTITIETTIETTITTU TTTOUCTU STUETITITIOU STMTArT S
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Doba trvani projektu pokust v mésicich 12 \

Klicova slova interventrikularni rozdily

srdecni selhani objedmové a tlakové pretizeni

renalni denervace aorto-kavalni fistule

Ugely projektu pokusti

Zakladni vyzkum: DalSi zakladni vyzkum [PB13]
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Cile projektu pokust

Hlavnim cilem tohoto projektu je posoudit vztah mezi arterialni zatézi (systémovou a plicni), komorovou funkci (pravou a levou) a
molekularnimi markery remodelace myokardu u potkanl s hypertenzi a objemovym pretizenim (ACF TGR) pomoci tlakové-objemové
(P-V) analyzy. Dal$im cilem je posoudit vliv oboustranné renalni denervace (RDN) na funkci pravé a levé komory srde¢ni pomoci P-
\/ analyzy a objasnit, zda pfedpokladané zlep$eni funkce komory po RDN je vysledkem snizeného afterloadu (,dotiZzeni“) nebo zda
ma RDN skutecny vliv na kontraktilitu srdce.

Potencialni prinosy projektu pokusut

Ziskané poznatky by mohly najit uplatnéni pfi vyvoji novych selektivnich 1é€ebnych terapii pravé a levé komory srdce pfi srdecnim
selhani.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Chirurgické zakroky a echokardiografie se budou provadét vzdy v celkové anestézii:

1. calypsol (ketamin; 42 mg/kg) + midazolam (4,2 mg/kg), i.p. — vytvoreni aorto-kavalini fistule (ACF; 15 min), neinvazivni
echokardiografie (ECHO; 15 min) a renalni denervace (RDN; 20 min)

2. thiopental (60-80 mg/kg), i.p. — katetrizacni vySetfeni srdce (P-V analyza; 120 min), provadi se na konci celého experimentu, po
tomto vySetfeni jiz potkan nenabude védomi, je utracen pfedavkovanim anestetikem a exsanguinaci, spojenymi s odbérem krve a
organt

Vlastni pokus bude trvat 3 tydny: v den -7 zvifata podstoupi prvni ECHO a bude jim vytvofena ACF — v den 0 podstoupi druhé ECHO
a poté oboustrannou renalni denervaci — v den +7 podstoupi tfeti ECHO — v den +14 podstoupi ¢tvrté echo, které bude doplnéno P-V
analyzou a pokus bude ukoncen.

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 bude prvnich 24h aplikovan Meloxicam, s.c. (1-2 mg/kg). Vytvoreni ACF a RDN pfedstavu;ji
miniinvazivni vykony (10-20min zakrok), s rychlym zotavenim, ale s mortalitou cca 30 % v pfipadé ACF a 5 % v pfipadé RDN.
Uvedena mortalita je nasledkem pfechodného snizeni krevniho tlaku po vytvoreni ACF a pfipadného vétsiho krvaceni vyskytujiciho
se pri vlastni operaci.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
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Duvody pro vySe uvedené nakladani se zviraty

Na konci pokusu bude po echokardiografickém vySetfeni provedena tlakové-objemova (P-V) analyza, ze které zvire jiz nenabude
védomi, bude pfedavkovano anestetiky.

Po ukonéeni pokust budou mrtvoly 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 pokusu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat

Planované experimenty, které by mély pfispét k objasnéni mezikomorovych rozdild a vlivu renalni denervace na pravou a levou
komoru pfi srdecnim selhani po vytvoreni aorto-kavalni fistule, 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 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 vysledkl 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 zvitat proti tyrani v platném znéni, osobami odborné zptisobilymi 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 - 8 tydna) kmene:

Ren-2 transgenni potkani (TGR) - pfedstavuji model monogenni formy hypertenze charakterizovany zvySenou tkanovou aktivitou
renin-angiotenzinového systému (RAS). V 8. tydnu po narozeni ma tento model TGR potkant plné vyvinutou hypertenzi (vysoky
krevni tlak).

Experimentalni model chronického srde¢niho selhani s redukovanou ejekéni frakci (HFrEF) bude navozen objemovym pretizenim po
vytvoreni aorto-kavalni fistule (ACF). Takto vytvoreny experimentalni model je optimalni pro studium myokardu v progresi srde¢niho
selhani.

Sham skupiny podstoupi stejnou operaci, ale bez vytvoreni ACF a RDN.




