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udrzovani populaci ustalenych genetlcky upravenych zvifat, kterd nebyla p0u21ta A Jlnych pokusech

Clle projektu pokusi - napr. reseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potieb
Cilem planovaného pokusu je komplexm studie ucinkli noveé syntetizované latky TP-1 na kardiovaskularni
systém mor¢ete. Diraz bude kladen na hodnoceni incidence srde¢nich arytmii v zaznamu EKG.

Pravdépodobné potencialni prinosy projektu pokusi — jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovek, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v pFislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu) :

Latky s beta- adrenergm aktivitou se vyuzwa_]l k 1égbe celé rady kardiovaskularni onemocnéni a nové i u
onkologickych diagnéz. Potieba vyvijet a testovat nové latky tohoto typu je tedy vysoce aktualni. Celotélovy
model umoziiuje hodnotit komplexni reakci organismu na testovanou latku. Navrhované experimenty budou
slouzit zejména k hodnoceni incidence komorovych arytmii po aplikaci testované latky.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

U kazdého zviete celkova anestezie, nasledna kanylace v. Jugu]arls a subkutanni apllkace vplchovych elektrod

pro zdznam EKG.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, neéinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto ucinki R
Zadné. Pokus bude probihat v celkové anestezii. Po ukonéeni expenmentu zvite nenabude védomi.

Druhy a pFibliZné poéty zvifat, jejichZ pouZiti se predpoklada, a pfedpoklddana zivainost pokusu
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Vzhledem k tomu, Ze ucmky ]atky TP-1 dosud nebyly testovany na celotélovém animéalnim modelu a
aplikovana ddvka mize vyvolat zavazné poruchy srdeéniho rytmu, bude pokus provadén v celkové anestezii.
Celkova délka anestezie nepiesahne 60 minut. Experiment bude ukonéen eutanézii zvitete (isofluran, 8%).




_Uplatiiovani 3R i
Nahrazeni pouzivani zvitat — uved'te, jaké alternativy bez pouZiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu
Provedeni navrhovaného pokusu na zviratech je nezbytné. Navrhovany pokus nelze nahradit _|1nym
(bunéénym, tkaovym, apod.) modelem (dle ,,European Union Reference Laboratory for alternatives to animal
testing®, https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/), nebot’ jeho cilem je sledovat a hodnotit odpovéd’ organismu
zvirete jako celku. Pokus navazuje na testovani latek in silico a in vitro.
Omezeni pouzivani zvitrat — vysvetlete jaky pocet zvitat byl pro tento projekt stanoven. POpIStE kmky které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouZivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouZivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou pat¥it nap¥. pilomi studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouziti). _
V kazde expenmentalm skupme je planovan pocet 8 zv1rat ktery je vzhledem k vysoke vanabﬂlte s]edovanych

T

pokusu neni mozné dale sniZit poéty zvifat ve skupiné. V_kazdé faZl bude pouzity pocet zvifat (n=8)
randomizované rozdélen do experimentalnich skupin T. E a V. Po ukonéeni experimentu tak bude v kazdé
skupiné T, E a V zméfeno celkem n=8 zvifat. Timto postupem bude zabezpeden rovnomérny dopad

fipadnych nahodnych chyb méfeni.

Setrné zachazeni se zvnraty uved'te przklady konkrémich opatrem (napr. zvysene pozorovam poopemcm
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupt v dobé trvani projektu
Se zvitaty bude dostate¢né dlouhou dobu pred pokusem pravidelné manipulovano (handling) tak, aby si
piivykla na uchopeni rukou. Pro sniZeni strachu zvifat bude béhem manipulace dodrzovan tichy a klidny
pristup. Budou pouzity pouze takové pomicky, které nezpiisobi zvifeti strach, bolest ani utrpeni. Vzhledem k
charakteru pokusu bude pokus provadén v celkové anestezii. Dostate¢na hloubka celkové anestezie bude
ovéiena absenci reakce na bolestivy podnét.

Pouzité druhy zvirat — vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii _
Pro navrhovany pokus bylo zvoleno morce, a to z divodu vétsi blizkosti fyzmlogle srdce tohoto zvirete k
¢lovéku (v porovnani s potkanem a mysi). Morc¢e domaci je pokusné zvife bézné pouzivané v experimentélni
kardiologii. Model anestezovaného morcete je validovany model pro stanoveni arytmogenniho potencialu
testovanych latek.

1} Veetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvirat a uceli
uvedenych jinde v dokumentu
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