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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

iNazevprojektwpekusi - P E e e i
Studium farmakologické inhibice poﬁkozem DNAv myokardu a nasledné bun&ené odpovedl Jako
kardioprotektivni strategie vii¢i chronické antracyklinové kardiotoxicité na modelu u kralika
Doba trvani projektu pokusi - v 48 mésice

mésicich e
Kligova slova - maximdlné pez ‘) -~ kralik, daunorubicin, kardiotoxicita, kardioprotekce, poskozeni DNA

Ucel projektu pokusu - zaskrméte policko; moino i vice moZnosti
zdkladni vyzkum

translacm a aphkovany vyzkum :
kontrola kvali lty (vce’me zkousem bBZpeCHOStE a ucmnostl sarze)

legislativni Gcely _;me zkousem a¢innosti a tolerance

abéznavyroba  zkouseni tox1c:ty a jiné zkousky bezpecnostl véetné farmakologie

bézna Vyroba

‘ochrana pnrodmho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych zwotmch podrmnek lidi nebo zv1rat e

zachovéni druhi

vy33i vzdélavani '

odboma pr1prava za ucelem 21skan1 udrzem nebo zlepsem odbomych znaiost:

trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni
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' udrzovéni populaci usta]enych genetlcky upravenych zvitat, ktera neby]a pouzrta v jmych pokusech

Clle projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potieb
Cilem tohoto projektu bude popsat poskozem DNA a aktivaci nasledné bunécné odpovédi v myokardu po podani
antracyklinovych cytostatik ve vztahu k rozvoji kardiotoxicity a srde¢niho selhani. Déle bude zkoumano, jestli
farmakologicka inhibice téchto G¢inkt v myokardu miZe byt zodpovédna za uspésnou a klinicky prenositelnou ochranu
myokardu pted touto antracyklinovou kardiotoxicitou. Daldim cilem bude studium novvch latek, které by na zaklade
tohoto mechanismu chranily myokard pfed antracyklinovou kardiotoxicitou.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvifata i zivomni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projekiu) a diouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Prinosem tohoto projektu by m&lo byt ziskani informaci a novych potencialnich Iéciv, které by nasledné mohly byt
vyuzity pro ochranu srdce pacientil ped toxicitou navozenou chemoterapii obsahujici antracykliny.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZivany (napft. injekcni aplikace. chirurgické zakroky) -

| uvedte pocet téchto postupu a dobu jejich trvani iy
Kralikim bude aplikovano antracyk[move cytostatlkum i.v. bud Jednorazove (akutm experlmenty) nebo opakovane

(5%, 8x, €i 10x k navozeni chronické kardiotoxicity). Soucasné budou podavana lé¢iva, ktera by cytostatikem navozené
poskozeni mohla inhibovat (riizné cesty podani i.v., i.p.) a bude studovano, jestli to povede k isp&sné ochrané pied
srde¢nim selhanim. Akutni experimenty budou trvat 2—48 hodin a chronické experimenty pak 11 tydni. V prabehu

bude odebirano zvitathm malé mnozstvi krve pro analyzu biomarkert toxicity a srde¢ni funkce bude hodnocena
neinvazivné. Invazivni vySetfeni srde¢ni funkce bude provedeno pouze na konci chronickych experimentil a zvife bude
poté ihned predavkovano anestetikem bez nabyti védomi. Jiné chirurgické zakroky nejsou pldnovany.

Predpokladané dopady / nepfiznivé icinky na zvirata (napf. bolest, ztrita hmotnosti, neéinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinkia

V akutnich experlmentech 5 Jednorazovym podamm kllmcky relevantni davky studovaného Cytostatika zdravym

dospélym kralikim je znamo, Ze nedochazi k vyznamnym zménam zdravotniho stavu. Opakované podavani

zkoumaného cytostatika miize vést k mirnému sniZeni pfirtistku télesné hmotnosti. V prabéhu pokusu bude dochézet

pouze k aplikaci latek, odbériim krve a neinvazivnim vysetienim srdeéni funkce. Stresu, diskomfortu a pfipadné mirné

bolesti v souvislosti s vySe popsanymi kony bude u¢inné predchizeno podanim lehké celkové anestezie

s analgetickym a amnestickym G¢inkem. Invazivni vyietieni srde¢ni funkce bude provedeno pouze na konci pokusu

v celkové anestezii s naslednym usmrcenim zvifete bez probuzeni z narkozy. Nicméné dosazend kumulativni davka

daunorubicinu miize u mensi ¢asti pokusnych zvirat navodit vyraznou systolickou dysfunkci, ktera navzdory absenci

zatéze v klecovém chovu mize presahovat vétsi zatéz nez ,,mirnou”. Z tohoto diivodu je navrhovana klasifikace

zavaznosti ,,stfedni®.




Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouZiti se pfedpoklada, a predpokladana zavaZnost pokusu

Druh zvifat ?) Odiadneany | Ochadovamipecclautpods Zevaanos
| 5 - Nenabude fh Tl e
- vyberte ze seznamu pocet ; v ., | Mima | Stfedni Zavazna
védomi
kralik 626 626

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

' Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouz:ti

Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navracena do pnrodmho stanowste ¢i systemu chovu 0
Odhadovany poéet zvitat k umisténi do zajmového chovu Pair ey 0
Duvody pro vyse uvedené nakladani se zvifaty - uvedre

Vichni kralici budou na konci experimentu usmreeni a jejich tkané naslednd analyzovany.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uved'te, Jjaké alternativy bez pouzm zvitat jsou v této oblasti dostupne a proc
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projekiu
Pokusiim predchaze;n a dopliiuji je pokusy in vitro, které pomohou vytlpovat nejnadéjnéjsi nové derivaty a studovat
podrobnéji prokazané mechanismy. Nicméné tyto pokusy v zadném pfipadé nemohou nahradit komplexni déje
provazejici chronickou ANT kardiotoxicitu. Alternativni pifstupy, které by spolehlivé nahradily tyto in vivo pokusy a
poskytly stejny stupefi poznéani v kontextu celého organismu nejsou znamy. N
Omezeni pouzivani zvitat - vysvellete jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popxste kroky které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouZivanych zvirat, a zasady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouZivany po celou dobu trvani projektu za uicelem minimalizace poctu pouZivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patiit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdifenithani aopakované pouditl). | L]
MnoZstvi pokusnych zvitat bude odpovidat védeckym cilim, mnozstvi dostupneho blologlckeho materialu u tohoto
species a nutnému mnoZstvi zvifat ve skupiné pro statistickou hodnotitelnost vysledki. Pokusy budou zahajovany
pilotnimi experimenty. SloZit&3im chronickym in vivo experimentim bude predchézet in vifro screening a nasledné
akutni in vivo experimenty, které by mély zvysit pravdépodobnost zachytu pozitivniho vysledku. Malo nadgjné latky
nebudou dale studovany. Odebrané vzorky krve a tkani budou dale uchovévany, aby mohly slouZit pro porovnani i
_v budoucich experimentech.
Setrné zachazeni se zv1raty - uvedte przklady konkrémich opatrem (napr zvysene pozorovam poaperacm
péce, tlumeni bolesti, vyevik zvifat) pryatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadu na dobré Zivotni
podminky zviFat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmirijicich postupu v dobé trvani projektu

Manipulovat se zvifaty bude zkuseny personal a viechny manipulace, které by mohly byt bolestivé nebo by navozovaly
stres zvitat, budou provedeny v celkové anestezii.

- Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhu a souvisejicich Zivotnich siadii

Samci kralika byli zvoleni zamé&rn&, nebot tyto studie navazuji na nase predch021 studie. Model daunorubicinem
navozené kardiotoxicity u kralika je pro dany el studia prokazatelné jeden z nejvhodné&jsich vibec, protoZe rozvoj
toxickych zmén odpovida zménam popisovanym u ¢loveéka.

) Vieetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvitat a agela
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zviFat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze Il provddéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee pro zachovani anonymity ve vyjimecnych ptipadech



