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Predmluva

Vyuka patologické fyziologie vychazi z predpokladu, Ze si jiz studenti osvojili zakladni poznatky pfi-
rodnich véd v oblasti biofyziky, biologie a chemie a prokazali znalosti o stavbé a funkci organismu slo-
zenim zkousky z anatomie, histologie a fyziologie. Patologicka fyziologie se zabyva studiem obecnych
a specialnich zakonitosti mechanismu vzniku, priibéhu a zakonceni patologickych procesii. Rozborem
etiologie a patogeneze nemoci vytvari predpoklady pro studium klinickych oborti.

Zakladni formou vyuky patologické fyziologie jsou prednasky, prakticka cviceni, seminate a konzul-
tace. Pro studium je k dispozici fada ¢eskych i cizojazycnych ucebnic patologické fyziologie. Pro prak-
tickou vyuku vydavaji fakulty vlastni skripta. StarSi vydani skript istavu patologické fyziologie LF UK
v Plzni jsou zcela rozebrana. Povazujeme proto za nezbytné ptipravit nové vydani. Toto vydani obsahuje
ukoly, které se osvédcCily v praktickém provozu. Vzhledem k novym metodikam a dostupnosti pristrojové
techniky, chemikalii a pokusnych zvitat byly nékteré ukoly vyfazeny a jiné naopak zafazeny nove.

Prakticka cviceni jsou nedilnou soucasti vyuky patologické fyziologie. Dopliuji teoreticky vyklad
prednasek, usnadnuji pochopeni vzniku a prubéhu patologického déje v podminkach modelového poku-
su, prispivaji k ziskani manualni zru¢nosti a k osvojeni zakladnich pracovnich postupt, které Ize uplatnit
v klinické praxi. Na rozdil od pfednasek umoziuji bezprostiedni kontakt ucitele se studenty; vzajemny
dialog ma nejen odborny vyznam, ale ma také umoznit ziskani medicinskych postojii a mysleni.

Prakticka cviceni poskytuji také moznost seznamit posluchace s védeckou problematikou ustavu.
Instruktivni jsou ukoly, které demonstruji poruchy motoriky, prostorové orientace a u¢eni mysi kmene
Lurcher s olivocerebelarni degeneraci, ktera je vyvolana mutaci genu glutamatového receptoru.

Patologicka fyziologie patfi do souboru fyziologickych véd. Bez pochopeni norméalni funkce neni
mozné rozumét jejim patologickym tuchylkam: proto nase cviceni, zejména v ivodnich kapitolach, zdu-
raziuji toto hledisko.

Ukoly, pii nich jsou pouzita pokusna zvifata, jsou provadény v souladu s mezinarodni konven-
ci, ceskymi ptedpisy a etickou komisi LF UK v Plzni. Nékteré pokusy jsme nahradili demonstracemi
na videozaznamech.

Uvitame pfipominky a naméty ke zlepSeni.

Plzen 2012
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1. Zakladni metody

1.1 Historicky uvod do experimentalni mediciny

Drivéjsi nazev oboru patologické fyziologie byl experimentalni patologie. Vychazel ze skutecnosti, Ze
ke studiu etiologie a patogeneze chorobnych stavii byly u zvifat navozovany stavy analogické lidskym
onemocnénim. Zakladni poznatky o anatomii nékterych zvirat byly ziskavany jiz ve starém Egypt¢€ pii
mumifikaci zvifat. Prvni pisemné zminky o pokusech na zvitatech jsou v dile Corpus Hippocraticum
ze 4. stoleti pfed nasim letopoctem. Jiz ve 2. st. n. 1. provadél Claudius Galén pokusy na primatech
a na prasatech. Napftiklad dokazal, ze moc se tvoii v ledvinach. Zvitata byla az do doby renesance jedi-
nym zdrojem poznatkil 0 anatomii, protoze pitvy lidi byly z nabozenskych divodi nepiipustné. Prestoze
od dvacatého stoleti s rapidnim rozvojem medicinské techniky i moznosti diagnostiky vyznam experi-
mentalni patologie ve vlastnim slova smyslu postupné klesal (etiopatogenezi fady lidskych onemocnéni
bylo mozné studovat pfimo na pacientech) vyznam pokust na zvitatech pro pokrok mediciny trval a fada
vyznamnych objevl byla uskute¢néna diky nim. Za ptiklad miize slouZzit objev inzulinu, ktery by nebyl
mozny bez pokusti na psech (za objev udélena Nobelova cena v r. 1926). V dalSich desetiletich pak také
techniky nezbytné pro uspésné transplantace tkani a organti u lidi byly pfedem vypracovany a vyzkouse-
ny na zvifatech. A v neposledni fad¢ ani vznik tzv. kosmické mediciny a pocatky uspésSnych lett ¢lovéka
do vesmiru by nebyly mozné bez ptedchoziho vyuziti zvifat v této oblasti vyzkumu. Od konce osmdesa-
tych let minulého stoleti s rozvojem genového inzenyrstvi pak vyznam zvitat dale narQstal, zejména diky
cilenym manipulacim (napf. vnaseni lidskych genti do zvitecich organismil), umoziujicim tak studovat
patologické stavy analogické lidskym.

V pribéhu celé historie je také mozné najit doklady o pokusech provadénych na lidech. Jednalo se
zejména o vézn¢ nebo jedince s mentalnim postizenim. Do nejzradnéjSich rozmért byly tyto experi-
menty dovedeny béhem druhé svétové valky v Japonsku (Jednotka 731, pokusy na ¢inskych zajatcich)
a v nacistickém Némecku (eugenika, rasové hodnoceni, kategorizace ménécennych jedincd, projekty
eutanazie déti a dusevné chorych, experimenty v koncentracnich taborech). Z téchto zlo¢innych a nelid-
skych experimentii dokonce vzeslo obrovské mnozstvi poznatkli (fada lékata si na takto ziskanych
datech a sbirkach materialu vybudovalo povale¢nou akademickou kariéru). Nicmén¢, povale¢né vypota-
dani se zloCinci provadéjicimi experimenty na lidech v nacistickém Némecku bylo vzhledem k rozsahu
téchto zlo¢inll zcela nedostacujici (v Norimberském procesu bylo napt. odsouzeno pouze 16 1ékait).
I dnes jsou provadény pokusy na lidech, podléhaji vSak ptisné regulaci. Jde o testovani novych 1ékd,
které, nez se dostanou do bézného pouzivani, musi projit nékolika stupni testovani na lidech, pocinaje
zdravymi dobrovolniky (viz obecna farmakologie, klinické testy 1€¢iv).

Pokusy na zvitatech jsou dle definice zakroky na zivych zvifatech nebo manipulace s nimi za uce-
lem ovéteni védecké domnénky a ziskani novych poznatki, stanoveni diagndzy, vyvoje a ovétovani
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biologického produktu vetné zjisténi jeho ti¢inku a ziskani vyrobku tohoto charakteru, testovani, pouziti
zvifete v ramci pokusného zkoumani jeho reakci, vyuky.

V patologické fyziologii, respektive experimentalni patologii slouzi laboratorni zvitata k vytvareni
modeld.

Biologicky model je zivy systém, ktery umoziuje reprodukovat normalni nebo patologické vlastnosti
jiného zivého systému vcetné clovéka. Zvitreci model nemoci je bud’ spontanni (s ptfirozené ziskanou
poruchou, patologickym procesem nebo s genetickou dispozici k onemocnéni) anebo navozeny (s uméle
navozenou poruchou ¢i nemoci). Geneticky model nemoci umoznuje studovat nemoci, na jejichz vzniku se
u ¢lovéka podili pfenos genetické informace (zvitata se spontanni hypertenzi, obezitou apod.). Metodami
genového inzenyrstvi 1ze pripravit tzv. GMO (geneticky modifikované organismy) zvifata — , knock-out*
nebo ,transgenni zvifata“. Podrobny vyklad viz prakticka cviceni.

Pokusy na zvitatech maji také své odptrce. Prvni hnuti odptircti pokusti na zviratech se datuje do roku
1789 a jeho zakladatelem byl anglicky pravnik a filosof Jeremy Bentham. V soucasnosti existuje cela
fada neziskovych organizaci ¢i hnuti, celosvétové nejznaméjsi je hnuti PETA (People for the Ethical
Treatment of Animals, www.peta.org , zaloZené v USA v roce 1980). V Ceské Republice jsou to napii-
klad Svoboda zvitat (www.svobodazvirat.cz) nebo Nadace na ochranu zvifat (www.ochranazvirat.
cz). Podobné organizace maji vyznamnou tlohu v dohledu na dodrzovani zakont tykajicich se pokusii
na zvitatech (ale také chovu a zachazeni s hospodaiskymi zvifaty, naklddani se zvitaty v kosmetickém
pramyslu, cirkusech atd.) a pfinaSeni podnétl pro zakonné tpravy. Na druhou stranu, fada organizaci
a sdruzeni do svych postoji a jednani promita své politické a ideologické nazory a namisto racionalni
argumentace pouziva prvky propagandy. VyloZen¢ zlo¢inné je jednani zvané Direct action (pfima akce),
kdy dochazi k utoktim proti laboratoiim, ni¢eni majetku, vypousténi zvifat do pfirody (kde nemaji Sanci
prezit), vyhrozovani fyzickym nasilim atd. Nejznaméjsi takovou organizaci je Animal Liberation Front,
ktera je americkou FBI vedena jako ,,eko-teroristicka organizace®.

Piehled legislativy:

Jiz v r. 1876 byl v Anglii pfijat zdkon na ochranu zvitat pfed tyranim. Nyni jsou pokusy na zvifatech
a ochrana zvifat obecné celosvétove velice prisné legislativné oSetieny.

V Ceské republice je zdkladnim dokumentem zakon &.246/1992Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, kte-
ry byl n€kolikrat novelizovan, (zdkony: 77/2006Sb., 312/2008 Sb.). Dtlezita je vyhlaska ¢. 311/1997Sb.,
o chovu a vyuziti pokusnych zvitat. Zatim posledni novelizace je z r. 2012 s tim, Ze jejim divodem je
nutnost adaptovat pravni fad Ceské republiky na nafizeni Rady (ES) o ochrané zvifat pfi usmrcovani,
které nabyva uc¢innosti dnem 1. 1. 2013, a naplnit tak smérnici Evropského parlamentu a Rady o ochrané
zvitat pouzivanych pro védecké ucely.

Uplny piehled zakoni tykajicich se ochrany zvifat je k dispozici na strankach Ministerstva zemé-
délstvi (http://eagri.cz/public/web/mze/). Podle trestniho zakoniku (§ 302 Zakona ¢. 40/2009Sb.) hrozi
za tyrani zvirat odnéti svobody az na 5 let.

Veskeré pokusy na zvitatech eviduje a kontroluje mezirezortni Ustfedni komise pro ochranu zvifat.
Ridit a kontrolovat pokusy na zvitatech smi pouze osoby vlastnici osvédéeni podle §17 zékona. &. 246,
které prokazuje, ze byli seznameny (pomoci odborného $koleni zakonc¢eného pisemnou a ustni zkous-
kou) s metodami chovu a prace na pokusnych zvifatech . Kazdy pokus na zvifatech musi probihat podle
presné vypracovaného Projektu pokusu (podle § 11 vyhlasky ¢. 207/2004 Sb., o ochrang, chovu a vyuZiti
pokusnych zvitat). V projektu musi byt experiment podrobné¢ popsan (druh zvifete, pocet jedinct, pribeh
pokusu, osud zvitat po ukonceni pokusu) a vyCerpavajicim zptisobem musi byt vysvétlen piinos pokusu
a zdivodnéna nezbytnost pouziti zvifat. Projekt musi byt schvalen mistni odbornou komisi a nasledné
pfislusnym statnim organem.
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1.2 Laboratorni zvirata

Pokusné je kazdé zvite, které je pfedmétem zkoumani, napiiklad slon v Africe, jehoz sleduje zoolog
v ramci studia populaci volné Zijicich chobotnatcti. Laboratorni zvife je uzsi pojem. Je to zvife s pfesné
znamymi vlastnostmi genetickymi, fyziologickymi a jinymi, které je specialn¢€ chovano pro experimen-
talni ucely. Takové zvife je standardizovano po strance vyzivy a prostfedi a ziistava po vSechny generace
v prostorech laboratorniho chovu.

V historii byly experimenty provadény viceméné ndhodné, bez jakychkoliv zdvaznych pravidel. Zasa-
dy experimentli na zvitatech definoval poprvé teprve v poloving 19. stoleti Claude Bernard. Jesté pocat-
kem 20. stoleti byla zvifata pouzivana v pokusech bez jakékoliv standardizace. Byla pouZzivana zvifata
nahodné odchycena a béZzna domaci zvifata. S rozvojem experimentalni mediciny béhem 20. stoleti vedla
nemoznost ziskavat dostate¢ny pocet zvifat z vy$e zminénych zdroji a potieba standardizace pokusnych
zvitat k rozvoji laboratornich chovii. Postupné vznikl samostatny védni obor zvany Laboratory Animal
Science (LAS) a odborné spolecnosti zabyvajici se vSemi aspekty LAS. Tyto spolecnosti vydavaji zavaz-
na doporuceni a postupy pro podminky chovu a mnozeni laboratornich zvifat, jejich pravidelné zdravotni
testovani, pro manipulaci s nimi atd. V Evropé¢ je to Federation of European Laboratory Animal Science
Associations (FELASA, http://www.felasa.eu), jejiz Clenem je i Ceskd Spolecnost pro védu o laborator-
nich zviratech (Czech Laboratory Animal Science Association — CLASA, http://svlz.eu24.cz).

1.2.1 Déleni laboratornich zvirat

Laboratorni zvitata Ize klasifikovat z riznych pohledt. Nejdulezitéjsi je geneticka vybava zvitat
a mikrobialni osidleni. Zakladni déleni z pohledu genetiky je na izogenni (= geneticky totozné, napiiklad
inbredni) a neizogenni (= geneticky heterogenni, napt. outbredni) kmeny zvifat.

Inbredni kmeny se ziskavaji ptibuzenskou plemenitbou (bratr + sestra nebo potomek + jeden z rodi-
¢l) po vice nez 20 generaci. Tato zvifata jsou genotypové uniformni, maji nizkou variabilitu fenotypu
a tedy 1 reaktivity. Vyhodou v experimentu je homogenita souboru a tedy moznost pouziti mensiho
poctu zvirat (viz nize, 3R). Nevyhodou je riziko, ze zjisténé skutecnosti jsou pouze kmenovée specifické
(naptiklad u nejpouzivanéjsiho laboratorniho zvifete, mysi, je popsano vice nez 100 kmentl) a nelze je
pouzit pro tvorbu obecného zavéru. Inbredni zvifata jsou nachylnéjsi k nemocem a maji obvykle nizkou
fertilitu.

U outbredniho kmene je kazdy jedinec geneticky unikatni. Zde je neZadouci ptibuzenské kiizeni, coz
je zajisténo specialnimi chovnymi schématy (neustaly ptisun neptibuznych jedinct do populace, kruhova
schémata pateni atd.). Tato zvitata jsou fenotypove variabilni, jejich produkce je levnéjsi a vysledky jsou
obecngji platné. Fertilita a odolnost vii¢i nemocem je vyssi nez u inbrednich kmend. Pro mensi homoge-
nitu souboru je v experimentu potieba pouzit vice zvifat.

Existuji 1 dal$i typy kment podle genetické vybavy, podrobné budou diskutovany v praktickych
cvicenich.

Z hlediska mikrobialniho osidleni existuji tfi zakladni skupiny laboratornich zvitat, kterym odpovida
i prislusny systém chovu. Zakladni skupinou jsou tzv. konvenéni zvitata. U nich neni zndmo mikrobialni
osidleni, jsou vsSak prosta patogenti pfenosnych na clovéka a zvifecich infek¢nich onemocnéni, coz se
prokazuje pravidelnym zdravotnim vySetfovanim. Drzena jsou v otevienych neboli konvencnich cho-
vech, kde je volny pohyb personalu i materialu za dodrzeni zakladnich hygienickych podminek.

SPF (Specified-pathogen free) zvifata jsou definovana negativné — jsou vyjmenovany mikroorga-
nismy, které nejsou soucasti mikroflory laboratorniho zvifete a odpovida jim tzv. bariérovy chov. V tom-
to systému jsou zvifata oddélena od zevniho prostfedi, pohyb materialu a potravy, které jsou sterilizova-
ny, je jednosmérny a zvite se po opusténi chovu jiz nevraci zpét. Zvitata v tomto typu chovu pfichazeji
do kontaktu s ¢lovékem (oSetiujici personal, experimentator), jsou dodrzovana piisna hygienicka pravi-
dla (vstupni filtr, osprchovani a previéknuti).
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Gnotobioticka zvitata jsou chovana v izolatorech, kde jsou zcela oddélena od vné&jSiho prostiedi
vcetné ¢loveéka. Tato zvifata jsou ziskavana sterilni hysterektomii nebo hysterotomii s vybavenim piimo
do sterilniho prosttedi izolatoru. Tento typ chovu je finan¢n¢ a technicky vysoce naro¢ny (mlad’ata jsou
chovana v inkubatoru, pravidelné krmena, musi se jim pomahat pii defekaci atd.). Takto ziskana a cho-
vana zvifata mohou byt zcela bez mikrobidlniho osidleni (Axenicka neboli Germ Free, GF zvitata), nebo
mohou byt cilen€ osidlovana (asociovana) jednim (monoxenicka), nebo vice mikroorganismy (dixenic-
ka, polyxenicka), a definice je pak na rozdil od SPF zvitat pozitivni.

1.2.2 Kvalita laboratornich zvirat

Kwvalitu laboratornich zvitat ovliviiuji faktory fyzikalni, chemické a biologické, které tvofi tzv. zoo-
hygienické podminky. Bylo prokazano, ze rizné zoohygienické podminky mohou zptsobit rozdilnost
vysledki jinak uplné stejnych experimentli, coZz znemoziuje srovnavani vysledkl ziskanych v riznych
laboratotich. Proto jsou podminky pro laboratorni zvifata standardizovany.

Mezi fyzikalni faktory patii naptiklad teplota prosttedi, ktera ovliviiuje metabolismus zvitat, coz
muze ménit farmakokinetiku aplikovanych latek. Proto jsou definovana teplotni rozmezi pro jednotlivé
druhy, pfi jejichz dodrzovani je organismus v klidovém stadiu bez zapojeni termoregulacniho systému.
Velkou roli hraje rovnéz svételny cyklus, protoze stiidani svétla a tmy ovlivituje sekreci hormontl a tim
aktivitu a chovani zvifat. BéZn¢ pouzivané schéma v laboratofich je 12 h svétlo/12 h tma. Ptilisna
intenzita osvétleni mize negativné ovlivnit fertilitu. Vyznamnym faktorem je praSnost prostiedi, ktera
zavisi na druhu a kvalité steliva a na moznostech filtrace vzduchu. Kromé ptimého iritativniho ptisobeni
se prach uplatituje jako nosi¢ Skodlivin a misto pro piebyvani a mnozeni mikroorganismu (viz vyse,
typy chovi a mikrobiologie pokusnych zvitat). Dalsi fyzikalni faktory jsou naptiklad vlhkost a proudéni
vzduchu, hluk atd.

Z chemickych faktori je dalezité slozeni vzduchu, vyznamn€ mohou byt zvifata ovlivnéna nejriiz-
néjSimi pachy, napiiklad z desinfekénich ptipravka ¢i kosmetiky pouzivané zaméstnanci laboratofe.
Ptitomnost neznamych pachl miize prostfednictvim vyvolaného stresu zna¢né ovlivnit vysledky expe-
rimentu. Chemické slozeni potravy hraje rovnéZz roli v kvalit¢ laboratornich zvitat. B€zné se pouziva
krmné schéma ad libitum, kdy je zvifatim umoznén nepietrzity ptistup k vod¢ a potraveé. V piipade
potieby je aplikovan zvlastni krmny program, kdy je sloZeni, kvantita nebo ¢asova dostupnost potravy
uzpusobeno pozadavkim experimentu (napiiklad specidlni diety pii studiu obezity, diabetu a jejich
nasledkil). Existuje nepieberné mnozstvi komeréné vyrabénych rtiznych typti krmiva pouze pro labo-
ratorni zvifata.

Biologické faktory Ize délit na vnéjsi — které ovliviiuji podminky chovu —, a na vnitini, coz je genetic-
ka vybava chovanych zvitat. Z vnéjsich faktori se vyznamné uplatituji mikroorganismy (bakterie, viry,
plisné, roztoci, paraziti). Podle pozadavki na pfitomnost ¢i absenci mikroorganismil se zvifata chova-
ji v odpovidajicich podminkach (viz vyse). Dllezitym biologickym faktorem je clovék — oSetfovatel,
experimentator, ¢i kdokoliv, kdo se pohybuje v chovném prostoru. Handling je souhrnné oznacéeni pro
jakoukoliv manipulaci s laboratornim zvifetem (piemistovani pfi Cisténi chovnych prostor ¢i pfesunu
do laboratofe, manipulace pfi administraci farmak ¢i experimentech). Handling piisobi jako silny stre-
sovy podnét. Proto je nutné se zvifaty manipulovat co nejméné a pouze pokud to neni nezbytné a zpiso-
bem odpovidajicim doporu¢enym postuptim pro dané laboratorni zvite. Nespravny handling zplsobuje
nadmérny stres a vede ke zvysené agresivite zvifat.

1.2.3 Etika prace s pokusnymi zviraty
Vroce 1959 vydali Angli¢ané Russel a Burch publikaci The Principles of Humane Experimental Tech-

nique, ve které zformulovali zakladni teze pfistupu k laboratornim zvitatiim vychazejici z ptiznani zviteti
tzv. vnitini hodnoty. Souhrn poznatkl z této prace je znam jako teze ,,3 R* (Reduction, Replacement,
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Refinement) a je zakladni zdsadou odpovédného piistupu v experimentalni praci. Publikace je k dispozici
online na adrese http://altweb.jhsph.edu/pubs/books/humane exp/het-toc.

Reduction

V redukci poctu pouzitych pokusnych zvitat hraje predevsim kvalitni design studie, vybér vhodnych
druhti a kmeni laboratornich zvitat, peclivé provadéni pokust a spravny vybér statistickych metod pro
hodnoceni. Mozné je i sdileni pokusnych zvifat v ramci t€hoz pracovisté. Vyznamnym prvkem v redukci
jsou i databaze experimentt, takZe planovani pokusu vzdy predchazi reserSe literatury, aby nebyl zby-
te¢né provaden experiment, ktery jiz nékdo provedl a publikoval.

Replacement

Néahradu uziti laboratorniho zvifete v experimentu umoziuji tzv. alternativni metody. V experimental-
nim vyzkumu se jedna zejména o in vitro metodiky, kdy se namisto s celym organismem pracuje napfi-
klad pouze s enzymy, bunéénymi ¢i tkanovymi strukturami nebo s celymi organy. Organy a tkan¢ pro
kultivaci se samoziejmé ziskavaji z zivého zvitete, ale kultury Ize pak dlouhodob¢ kultivovat a mnozit,
z jednoho zvifete l1ze odebrat vice typt tkani a organti. Aby byly alternativni metody pro dany typ vyzku-
mu pouzitelné, musi projit tzv. validaénim fizenim mezinarodniho panelu Interagency Coordinating
Committee on the Validation of Alternative Methods. UZiti alternativnich testl nutné postrada celkovou
a komplexni reakci celého organismu, kde se v reakci podili cela fada riznych systémd, které mohou
pusobit vzajemné jak agonisticky, tak antagonisticky a vysledna reakce na aplikace testované latky mize
byt odlisna oproti studii provedené in vitro. Proto je také pocet validovanych alternativnim metod ome-
zen (26 validovanych metod v roce 2009) a jsou pouzivany pro testovani zejména v oblasti fototoxicity
a kozni drazdivosti, tedy relativné jednoduchych pokusech. Konkrétni ptiklady alternativnich testl jsou
podrobné probirany béhem praktickych cviceni. Dale se pouzivaji vypocetni, tzv. in silico metody a po¢i-
tacové modely. Tyto modely jsou vSak zavislé na datech, ktera byla ziskana pokusy na zivych zviratech,
navic jsou praveé timto faktem nejvice omezeny, protoze nemohou svymi vystupy postihnout veskerou
variabilitu Zivého organismu. Matematicko-geometrické modely jsou vyuzivany ve farmacii, kde se
pomoci pocitact designuji funkéni skupiny chemickych sloucenin. Jejich uc¢innost vsak musi byt ovéfena
na zivém materialu (na bunécnych nebo tkanovych strukturach) a pak i na zviteti (podrobné viz obecna
farmakologie a vyvoj 1€kil). Ve vyuce na veterinarnich a 1ékarskych fakultich lze pouzit videoprogramy
a fantomy, nicmén¢ videoprogram nenahradi praktickou zkuSenost a sebedokonalejsi model se zdaleka
nepfiblizuje skutecnosti.

Refinement
Je-li pouziti zvifete v experimentu nezbytnosti, je uplatiiovana zasada Refinement — zjemnéni. Jedna

se o opatfeni, ktera vedou k co nejvétsi ,,pohodé (animal welfare) a co nejvétsi redukei stresu a utrpeni
zvitete. Je potfeba zohlednit potfeby zvifete (charakter ustdjeni, rozmér klece, pocet jedinct, svételny
rezim, dietu, teplotu v mistnosti atd.) a fidit se zasadami handlingu. V piipad¢ operaci je nutné minima-

lizovat invazivnost a bolestivost zakroku a poskytnout adekvatni pooperacni péci.
Nékdy se jesté neformalné ke tiem R fadi ¢tvrté R, Responsibility — zodpovédnost.

Béhem vyuky praktickych cviceni z patologické fyziologie na LF UK v Plzni studenti provadéji
po predchozi dokonalé teoretické priprave, shlédnuti video ukéazek a nacviku operacnich technik na fan-
tomech operace na laboratornim potkanovi a kralikovi. Cilem téchto operaci je umoznit posluchaciim
kontakt se Zivym organismem a nacvik zakladnich chirurgickych technik. Domnivame se, Ze tato zku-
Senost je zcela nepostradatelna pro provadéni invazivnich zakrokt na lidech, ke kterym se studenti
dostanou od ¢tvrtého ro¢niku. VSechny operace probihaji pod dohledem vysokoskolského pracovnika
vlastniciho opradvnéni dle §17 Zakona na ochranu zvitat proti tyrani a podle schvaleného projektu pokusu
(viz vyse — legislativa). Student ma pravo odmitnout tGcastnit se operaci bez rizika jakéhokoliv postihu.
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