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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusiu

Uloha renin-angiotenzinového systému v patofyziologii srde¢niho ischemicko/reperfiizniho poskozeni:
preklinicka studie na zvifecich modelech.
Doba trvani projektu pokusii | Predpokladané ukon&eni pokusii: 31.12.2021
Kli¢ova slova - maximdlné 5 | Ischemicko/reperfuzni poskozeni, hypertenze, infarkt myokardu, renin-
angiotenzinovy systém, kardioprotekce.
Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

X | zékladni vyzkum

X | translaéni nebo aplikovany vyzkum

Vvyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobkii

ochrana pfirodniho prostedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhu
vy$8i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napr. feSené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Hlavnim cilem této studie je pfinést nové poznatky o vztahu mezi hypertenzi a renin-angiotenzinovym
systémem v patofyziologii srde¢niho ischemicko/reperfuzniho poskozeni.

Pravdépoedobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky ptinos by z né&j élovek &i zvitata mohli mit)

Ziskané poznatky by mohly najit uplatnéni pii vyvoji novych lédebnych strategii viiéi negativnim G&inkim
akutniho ischemicko/reperfiizniho poskozeni (tzv. kardioprotekce) a nasledng byt vyuzity v klinické praxi.
Druhy a pFiblizné poéty zviiat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

Transgenni kmen TGR(Cyplal-Ren2) s indukovatelnou hypertenzi — iTGR - u tohoto modelu je hypertenze
indukovana pomaoci promotoru cytochromu P450, Cyp lal, ktery Fidi expresi mysiho Ren-2 genu. Tento
promotor je produkovan pouze v pfitomnosti riznych aryl-uhlovodikl, mezi které patfi i ndmi pouzivany
indol-3-karbinol (I13C). Rozvoj, priibéh a stupefi hypertenze je tudiZ touto cestou dobfe kontrolovatelny.
Neindukovani iTGR budou slouZit jako kontrolni, normotenzni zvifata s normaini aktivitou RAS.

Pokusy budou provédény ve dvou paralelnich skupindch, proto Zddame o schvéleni 2 x 120, tj. 240 iTGR
potkani na planované pokusy.

Jakeé jsou ofekavané nezadouci G¢inky u zvitat? Jaké je navrhovand mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonéeni pokusu?

Farmaka, poddvana v pitné vodé€, by neméla zhorSovat stav zvifat, nejsou odekavény nezadouci uginky.
Navrhované mira zdvaznosti pokusi je mirna, po provedeni vy3etfeni na konci experimentu jiz zvife nenabude
védomi. Po ukonceni pokusii budou mrtvoly zvifat umistény do kafilérniho chladiciho boxu a odstranéna dle
standardnich a zikonem vymezenych podminek (viz. akreditace naSeho pracoviste).

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro€ je nutné pouzit zvifata a prod nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouziti zvifat.

Planované experimenty, které by mély pfispét k poznani endogennich mechanismi odpovédnych
za ischemicko/reperfiizni poskozeni srdce, je moZné provést pouze na experimentalnich zvitecich modelech
a v tomto rozsahu je nelze nahradit alternativnim p¥istupem.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvitat.

Pfesn¢ naplanovanymi a dobie rozvrzenymi pokusy, odbornou a precizni praci, spravnou a Setrnou pééi o
zvifata.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v ptipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrn&jsi pouziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za i¢elem sniZeni Gjmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Byl vybréan transgenni kmen laboratornich potkant, u kterého lze navodit hypertenzi podanim pisluiného
xenobiotika v krmivu (iTGR), a tim dobfe kontrolovat rozvoj, priibéh a stupen hypertenze.

Se zvifaty bude po celou dobu nakladano v souladu se zédkonem, a to dle zikona Ceské narodni rady ¢.
246/1992 Sb. na ochranu zvifat proti tyrani v platném znéni, osobami odborng zpiisobilymi k témto ukontim.
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