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NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusu
Mechanizmy hypotenzniho ic¢inku stabilniho analogu 14 ,15-epoxyeikosatrienovych kyselin: EET-A

Doba trvani projektu pokusii | Projekt by mé&l byt zahajen v #ijnu 2018 — ukongeni j Je planovano na prosinec
2021

Kli¢ova slova - maximdlné 5 | Hypertenze, nefropatie, EET-A, SHR, TGR

Ugel projektu pokusi - oznacte Jej kFizkem (x) do prazdného policka

X | zakladni vyzkum

X | translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, (¢innosti a nezavadnosti 1é€iv, potravin, krmiv a Jinych latek nebo
vyrobkil

ochrana ptirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vy388i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napr. fesené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Hlavnim cilem tohoto projektu bude studovat vliv chronické lé¢by analogem 14,15-epoxyeikosatrienovych
kyselin — EET-A — na krevni tlak u spontanné hypertenznich potkant (SHR) a u potkanu transgennich

pro reninovy gen (TGR). U potkanii obou kmend dochazi k rozvoji hypertenze mezi 5.-6. tydnem véku.

V nasich pokusech budeme sledovat, zda lé¢ba pomoci EET-A oddali rozvoj ¢i dokonce zcela ochrani

pred rozvojem hypertenze mladé (sta¥i 6 tydn(i) prehypertenzni SHR potkany a zda bude vykazovat
dlouhodobé antihypertenzni, reno-, kardio- a vazoprotektivni Gi¢inky u SHR potkanti s jiZ pIné rozvinutou
hypertenzi (stafi 16 tydnd) a u potkand s navozenym chronickym poskozenim ledvin (5/6 NX).

Dal3imi, neméné podstatnymi, cili bude:

a. sledovat vliv zvy3ené biologické dostupnosti epoxyeikosatrienovych kyselin (EETs) na oxidativni stres,
poskozeni endotelu, chronicky zénét, zvy3enou aktivitu sympatického nervového systému, poskozeni
hematoencefalické bariéry, po¥kozené funkce ledvin
studovat mechanismy odpovédné za pfiznivé farmakologicky vyvolané G¢inky
snaha odhalit mechanizmus, ktery by byl nejuginnéjsi v antihypertenzni léébé
d. sledovat vliv chronické |éCby EET-A na pfeZivani u potkand s navozenym chronickym pogkozenim

ledvin

o o

Pravdépodobné potencialni prmosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky pfinos by z néj ¢lovék &i zvitata mohli mit)

V ramci projektu ofekdvéame, Ze vytvofime experimentdlni zaklad pro vyvoj novych terapeutickych p¥istup(,
které by se mohly pouZivat v klinické praxi paralelné s jinymi antihypertenznimi léky nebo samostatné,
aby pomohly sniZit epidemii hypertenze ve svété.

Druhy a priblizné pocty zviFat, jejichZ pouZiti se predpoklada

V projektu budou pouZiti potkani (samci) kmene:

1. Spontanné hypertenzni potkani — SHR — model s geneticky podminénou hypertenzi, v jejimz rozvoji
hraji duleZitou dlohu pravé ledviny. Je to optimdlni model vhodny ke studiu kardiovaskuldrnich
onemocnéni.

2. Wistar Kyoto potkani — WKY — normotenzni kontroly pro SHR potkany

3. Ren-2 transgenni potkani — TGR - model monogenni formy hypertenze charakterizovany zvy$enou
tkariovou aktivitou renin-angiotenzinového systému (RAS), je to optimalni model pro studium ulohy
RAS v patofyziologii progrese chronického srdeéniho selhdni a chronického onemocnéni ledvin.

4. Transgen-negativni potkani — HanSD — normotenzni kontroly pro TGR potkany, s norm. aktivitou RAS.

Zadame o schvéleni 132 SHR, 120 WKY, 200 TGR a 20 HanSD potkani na pldnované pokusy.

Jakeé jsou o¢ekavané nezadouci udinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zZvifaty
nalozeno po skonceni pokusu?

Farmaka, podavand v pitné vodg, by neméla zhor3ovat stav zvifat, nejsou oekavany nezadouci ucmky
Provedeni 5/6 NX a nésledné zotaveni miiZe vést k vy3Si imrtnosti zvitat. Op&tovna anestézie pfi implantaci
telemetrickych sond mize byt zatéZova. Navrhovana mira zavaznosti pokusi j Je mirna az stiedni.

Po ukonéeni pokusi budou kadavery zvitat umistény do kafilérniho chladiciho boxu a odstranéna dle
standardnich a zakonem vymezenych podminek (viz. akreditace naseho pracovists).
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Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Planované experimenty, které by mély pispét k farmakoterapii hypertenze, je moZn¢ provést pouze
na experimentalnich zvifecich modelech a v tomto rozsahu je nelze nahradit alternativnim pfistupem.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouziti co nejmensiho po¢tu zvifat.

Pfesné naplanovanymi a dobte rozvrzenymi pokusy, odbornou a precizni praci, spravnou a Setrnou peci
o zvirata. \

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opateni, ktera budou piijata za uelem sniZeni 4jmy zpusobené zvifatim na minimum.

Pro naplanované expetimenty budou pouzity kmeny zvifat s geneticky podminénou hypertenzi, jsou
to optimalni modely pro studium Glohy vazoaktivnich systému v patofyziologii progrese chronickeho
srdeéniho selhani a chronického onemocnéni ledvin.

Chirurgické pokusy budou provedeny v celkové anestézii. Pro zmirnéni poopera¢nich bolesti bude
prvnich 24 hodin aplikovén 2x Torbugesic, s.c. Na konci projektu budou zvifata usmrcena dekapitaci, coZ je
nejrychlejsi zplisob usmrceni minimalizujici stres zvitat.
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