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Cilem projektu jé posoud ictry ledvinné exkrece nové koncipovanych radioaktivné znadenych

receptorové specifickych peptidi. Tyto peptidy jsou cileny na jeden z vyznamnych receptori

determinujicich proliféraci cévntho systému v solidnich nédorech (VEGF receptor). Jeho distribuce

v nédorové tkani je vysoka a vazbou vhodaého labelu (napf. radioaktivniho) by bylo mozné nadory s jejich
huistotou zobrazit pomoci SPECT &

V§vojové radiopeptidy cilené na receptory exprimované nadorovou tkénf musi spliiovat nékteré
farmakokinetické predpoklady, jako je napt. pom&mé rychla exkrece a odstranéni z krve a necilovych
orgénil. Tato exkrece by méla probfhat pfevéiné ledvinami, protoze kumulace v jétrech rusi zobrazeni
cilovych struktur v abdominéini oblasti. Stanoveni miry vyluovéni ledvinami je proto diileZité pro dalgi
vyvoj v dané skupiné a vybér nejvhodngjsich latek. Translace vysledki smérem na &lovéka je v tomto
pfipadé velmi vysok4, protoZe zakladni ledvinné vyluovaci fyziologické funkce potkana a &lovéka jsou
obecné relativné podobné.
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Pro dosaZeni cile studie je planovéno pouZiti standardniho, védecky uzndvaného experimentalniho modelu,
ktery vyuZiv izolovanou perfundovanou ledvinu jako organovy model, ktery mé zachovalou integraln{
vylu€ovaci funkei. Zvife je uvedeno do celkové anestézie a poté je provedeno vypreparovéni pravé ledviny,
ktera je dile perfundovéna za definovanych podminek (tlak, prittok) speciélnim roztokem. Po ptidani
zkoumané létky jsou odebirény vzorky perfiizniho média a produkované moge pro stanoveni hladiny
zkoumané 14tky. Perfiizni médium obsahuje vedle dalSich létek potkani erytrocyty jako dileXity prostiedek
pro zajiSténi dostatetného zasobeni tkéné preparatu kyslikem. Po skoneni perfiize je zvife bez nabyti
védomi usmreeno preddvkovanim celkového anestetika (pentobarbital 150mg/kg i.v.). Odbér krve pro
izolaci erytrocyti je provéd&n v celkové anestezii pentobarbitalem (50 mg/kg i.p.) a zvire Jje usmrceno
krvenim.
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Naklidéni se zvifaty, kters nebudou na konci pokusu usmrcena




Pro dany cil studie je nezbytné zkoumat vyluovaci parametry s vyuZitim modelu se zachovalou vyluovac
funikei. Pro posouzeni ledvinnjch clearancovych parametrii, miry glomerulérni filtrace a pFipadné tubulérni
sekrece/reabsorpce neexistuji srovnatelné experimentalni modely. Metody na bun&&né drovni nemohou
takova data pfinést, protoZe vylu€ovani latek v ledvinach je d4no souhrou funkci n&kolika bun&&nych typii a
z4visi na zachovalém prittoku krve a mo&i intaktnim ledvinnym tubulémim systémem. Alternativni metoda k
perfundované ledving se zachovalou integritou ledvinné funkce by mohlo byt studium elimina&nich
parametril in vivo, av3ak i zde je tfeba vyuZiti zvifat. Navic se zde  uplatiiuji extrarendlni vlivy
(eliminace jétry aj.) a vysledky by tedy nebyly ekvivalentni pouzité nové metodé. Jind metoda, kterd by
umoznila stanovit ledvinné exkreéni parametry a mechanismus ledv xkrece bez extrarendlnich viivi, t;.
i i j i u vypovidaci hodnotou neni zatim k

ovy poet laboratornich zy ro zaji&téni relevantntho mnoZstvi
Infch dat. Jejich po&et by mé&l byt tak by umoZioval statistické vyhodnoceni experimenti —
stanoveni primérnych hodnot vyluovacich paramet Pf):aﬁ vakovéni experimenti pro ziskani statisticky
hodnotitelné skupiny bude omezen na 4. Pokud budou tspésné provedeny &tyHi experimenty za stejnych
podminek, tak dalSi pokusy jiZ nebudou v dané sérii provadény a budou vyuZita data z t&hto experimentt.
Pro minimalizaci po¥tu zvifat bude pouZita jen jedna koncentrace radiopeptidi v perfiiznim médiu. Bude se
Jednat o velmi nizkou koncentraci (na trovni pM), u které nebude riziko nasyceni exkretnich systémi a tim
zkresleni studovanych exkre&nich parametrii. Vyssi pofet koncentraci by sice mohl $i¥eji popsat vylutovaci
kinetiku radiopeptid, aviak pro dosaZeni cilii studie je plénovany potet experimenti dostaujici. Pro kazdy
perfiazni experiment je tfeba jednoho zvifete jako darce orgénu a dvou dalSich jedinci pro ziskani
erytrocytami masy priddvané do perfuzitil. Pro ¥ysokou experimentélni nirotnost metody je tsp&nost
proveden perfiize kolem 70%-80%. T pfi standardnim postupu se mohou vyskytnout netekané komplikace
(napt. jiné analomlckéuspoﬁdémoévvol;léﬁﬁlmg Z tohoto diivodu je planovéno vyuiti a? Sesti zvifat
na experiment s jedniou 14tkou a a% 12 zvifat jako dérct krve pro izolaci erytrocytii. Pro stanoveni ledvinnych
parametrd jedtioho mé;dpepudu&faeﬁgta max. 18 zvifat. Celkovy podet peptidi bude 4, z &ehoz vyplyva,
Ze celkovy potet zvifat na plénované obdobi (2021-2022) bude maximalng 72 (36 roné). P¥i naprosté
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predavkovanim celkového anestetika nebo vykrvenim v celkové anestezii v pripadé odbéru krve. Je tedy
vyloutena bolest &i dal3i nepfiznivé vlivy na zvite. P manipulaci s laboratornim zvifetem je postupovano
Setrné a zvifeti neni zplisobovana 24dna bolest ani 4jma. Béhem experimentu je zvife v celkové anestézii,
utraceni probih také v celkové anestézii, bez uvédomovaéni si negativnich stimul.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vyber druhit a souvisejicich Zivomich stadii _ =

Technika perfundované ledviny je témé&F vyluéné pouzivina s vyuZitim potkani ledviny. PfiCinou je
rozmérove vyhodné anatomické usporadani, vhodné pro preparaci ledviny, a velmi dobra znalost
standardnich parametri ledvinné funkce, coZ umoZiuje mezilaboratomi porovnéavani. Dana metoda je
pouZivana v mezindrodnim méfitku n&€kolika pracovisti na svété. Alternativné by bylo teoreticky moZné
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pouZzit perfizi krali¢i ledviny, ale tato metoda neni standardizovana a neni b&Zné pro cile planované v

’f pfedkladané studii aplikovana. Jde oviem zase o metodu zaloZenou na vyuZiti laboratorniho zvifeciho druhu.

/7 1) VienE viédeckych pojmi, které se mohou sklédat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a ideli

f.f / uvedenych jinde v dokumentu
i %) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze I provad&ciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
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