NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 47/2019

Nizev projektu pokusi

Protektivni uéinky gliflozini (inhibitori SGLT-2 transportéru) u potkanii s hypertenzi a chronickym
onemocnénim ledvin

Doba trvani projektu pokusti | 4 roky

Kli¢ova slova - maximdilné 5 | Glifloziny, hypertenze, chronické onemocnéni ledvin, organové poskozeni,
metabolismus

Utel projektu pokusi - oznacte jej ki'izkem (x) do prazdného policka

X | zdkladni vyzkum

x | translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, udinnosti a nezavadnosti lé¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobkii

ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhi

vy§8i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napi. fesené védeckeé neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Cilem pokusu je sledovani mechanismi protektivniho ptisobeni gliflozini, a tim pfispét k pokroku v 1é&bé
hypertenze a chronického onemocnéni ledvin. Budou pouzity latky, které sniZuji krevni tlak a zmiriiuji renalni
poskozeni u chronického onemocnéni ledvin.

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem vé€dnim
oboru nebo jaky pfinos by z néj Elovek ¢i zvirata mohli mit)

Uvedeny projekt je zaméFen na sledovani mechanizmi G&ink gliflozin a moznosti jejich vyuziti pfi 16Ebé
hypertenz a chronického onemocnéni ledvin na nékolika Grovnich (molekuldrni, kardiovaskularni,
neuroendokrinni a behavioralni). Podle detailni reSer3e literatury (Databaze: Pubmed, Scopus, Web Of Science)
se vétSina studii zabyva dil¢imi Grovnémi, ne vSak jejich vztahy k fyziologickym a patofyziologickym
mechanizmim.

Druhy a pfiblizné poéty zvirat, jejichZ pouZiti se piedpoklada

Kromé standartniho kmene potkana Wistar budou pouzity kmeny pouzivané jako modely experimentalni
hypertenze a chronického onemocnéni ledvin (SHR a jejich kontroly WKY, Dahl siil-senzitivni a stil-
rezistentni, Ren-2 transgenni TGR a jejich kontroly HanSD). K experimentiim budou vyuZzita dospéla zvifata
(2-12mésich). Celkem je planovano pouzit 400 potkant ro¢né.

Jaké jsou ocekavané nezadouci u¢inky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zadvaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonéeni pokusu?

Na potkanech budou provadény nasledujici chirurgické a jiné zakroky: v nark6ze kanylace arteria carotis pro
méfeni krevniho tlaku, resp. jugularni Zily pro podavani vazoaktivnich farmak bdélym zvifatim (operacni rana
bude zacelena collodiem), kanylace aorty a fixace minivysilacky v bfi8ni sténé& pro dlouhodobé telemetrické
méfeni krevniho tlaku, unilateralni nebo 5/6 nefrektomie, Goldblattova hypertenze (2K 1C) (operacni rany
budou vzdy zaity vstiebatelnym materidlem), pfimé méfeni krevniho tlaku v narkoze punkci karotické arterie,
odbér krve v narkodze, odbér tkani(izolovanych cév) po usmrceni. Po chirurgickém zakroku bude zvitatim
zajisténa pooperaéni péce tak, aby byl minimalizovan stres a bolest.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouZiti zviiat.

Replacement- nahrazeni zvifat neni mozné, pokud sledujeme fyziologické parametry

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvirat.

Reduction- poéty zvifat v navrzenych experimentech jsou na minimalnim mnozZstvi, aby bylo dosazeno
rozumnych vysledkii a pokusy nemusely byt opakoviny

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedné o

nejSetrn&j§i pouZiti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za Gi¢elem sniZeni ijmy zpusobené zvifatim na minimum.

Budou pouzity kmeny pouzivané jako modely experimentélni hypertenze a chronického onemocnéni ledvin.
Refinement-je snaha o zajisténi co nejSetrné€jsiho zachazeni se zvifaty a pouziti prostfedki proti bolesti a
infekei




