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Stru¢nd analyza Cetnosti pouziti a spektra
animalnich modelu ve vyzkumu cévnich

mozkovych pfihod

Brief analysis of the frequency of use and spect
in stroke research

Souhrn

Cil: Vyvoj novych léciv a lé¢ebnych postupd se v soucasnosti bez zvifecich modell neobejde.
Vzhledem k unikatni komplexnosti CMP je pocet model( ji studujicich neobvykle siroky. Cilem
prehledu je popsat a jednoduse analyzovat spektrum pouzivanych experimentélinich modeld
a bézné pouzivanych Zivocisnych druhl ve vyzkumu CMP. Metody: Publikace byly vyhledany
v listopadu 2017 v databdazich: PubMed, Science Direct, Wiley Online Library a Springer Link
pomoci kombinace klicovych slov. U kazdého modelu CMP byl evidovadn typ modelu, druh
zvitete, jeho pohlavi a vék a byla vyhodnocena Cetnost vyskytu v sledovanych publikacnich
databézich. Vylouceny byly nerelevantni publikace a duplicity. Vysledky: Z 26 198 ¢lank( bylo
dohleddno 3 093 relevantnich odkazl, které odpovidaly zadani metodologie. Zdvér: Prace
mapuje cetnost pouziti animdlnich modell a pouzivanych Zivocisnych druhl v problematice
vyzkumu CMP.

Abstract

Aim: The development of new drugs and curative treatments without animal models is currently
not possible. Due to the unique complexity of stroke, the number of models studying this is
unusually extensive. The aim of the overview is to describe and simply analyse the spectrum
of used experimental models and commonly used animal species in stroke research. Methods:
The publications were searched in November 2017 in databases: PubMed, Science Direct, Wiley
Online Library and Springer Link by using key word combinations. There was the registered type
of model, species of animal, its gender and age of the animal for each stroke model, and there
was the registered frequency of occurrence in monitored publication databases. Non-relevant
publications and duplications were excluded. Results: There were 3,093 relevant links from
26,198 articles, which corresponded to the specification of the methodology. Conclusion: The
article maps the frequency of use of animal models and used animal species in the field of stroke
research.

Prace vznikla s podporou projektu 16-30299A Agentury zdravotnického vyzkumu Ministerstva
zdravotnictvi CR.

rum of animal models

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products, or
services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

J. HloZzkova'?, V. Jurackova?,
P. Suchy Jr.2, P. Scheer'?, R. Mikulik'

"Mezinarodni centrum klinického
vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné

2Farmaceuticka fakulta, Veterinarni
a farmaceuticka univerzita v Brné

DX

MVDr. Jana Hlozkov4, Ph.D.
Farmaceuticka fakulta

Veterinarni a farmaceuticka
univerzita

Palackého tt. 1946/1

612 42 Brno

e-mail: jana.hlozkova.ro@gmail.com

Pfijato k recenzi: 14.9. 2018
Prijato do tisku: 5. 3.2019

Klicova slova

animalni model cévni mozkové prihody —
potkan — mys — kralik — ovce — prase —
piskomil — kocka — pes — non-humanni primati

Key words

animal stroke model - rat — mouse —
rabbit - sheep - pig — gerbil - cat - dog —
non-human primates

274

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 274-278




STRUCNA ANALYZA CETNOSTI POUZITI A SPEKTRA ANIMALNICH MODELU VE VYZKUMU CEVNICH MOZKOVYCH PRIHOD

Uvod

Velkd fada farmakologickych a nefarma-
kologickych postupd vyvijenych k lécbé
a diagnostice pacientll s CMP je nejdrive
testovana na zvirecich (animalnich) mode-
lech [1-3]. Animalni modely jsou vrcholem
preklinickych studii u vyvoje novych far-
mak nebo vyvoje a testovani novych zafi-
zeni ¢i prostredkd (stenty, Sici materidly, ka-
tetry apod.). ZpUsob provadéni animélnich
modeld se v ¢ase méni, protoze nékteré ani-
malni modely se ukédzaly malo relevantni
nebo nadéjné vysledky z animdélnich experi-
mentl nebyly potvrzeny vysledky v human-
nich klinickych studiich [4-6].

Zviteci modely jsou pouzivany ze dvou z3-
kladnich pficin: 1. preklinické testovani léci-
vych latek, diagnostickych a terapeutickych
postupy; 2. ovéreni hypotézy, kterd vznikla
pozorovanim v klinické praxi nebo byla for-
mulovana na zakladé vysledkd zakladniho
vyzkumu ¢i ¢iré mentdlni indukce.

Zviteci modely jsou specidlnim typem ex-
perimentédlnich modeld. Model imituje redl-
nou situaci (nemoc, patofyziologicky po-
chod apod) v zjednoduseném uspofadani
(jehoz cilem je obvykle minimalizovat varia-
bilitu na vstupu) s cilem sledovat nebo mo-
difikovat reakci Zivého systému v modelova-
ném procesu. Vyhodou zvifecich modeld je
moznost hodnotit zmény v klinické praxi ne-
dostupnymi metodami — histologie 1ézi, his-
tologicka kvantifikace velikosti ischemického
loZiska pomoci tetrazolium chloridu, pou-
Ziti ,bioimagingu” (in vivo bioluminiscence,
mikro CT, laser-optické metody apod.) nebo
pfi vizualizaci pouZziti napf. kontrastnich latek
nevhodnych pro klinické zobrazenf na CT
nebo MR, ale pro experiment akceptova-
telnych (specificky vdzané nanocastice Au
nebo jinych kova).

Vyvoj nového [éciva je spojen s usta-
lenym postupem v dnedni dobé charak-
terizovanym 4 etapami - in silico, in vitro,
in vivo, in homo [7]. Tento postup racionali-
zuje finan¢né naroc¢ny vyvoj nového Iéku
a umozni ziskat informace o potencialnim lé-
¢ivu vyzadované pfislusnou narodni autori-
tou (u nas Statni Ustav pro kontrolu léciv) pfi
registraci l1éc¢ivého pfipravku. Etapa in silico
je stadiem zdkladniho vyzkumu — od reser-
$ni prace po syntézu nové potencidlni mo-
lekuly a popsanti jeji fyzikalné-chemické cha-
rakteristiky a stability. In vitro etapa je prvni
¢asti preklinického vyzkumu — U¢inna latka
se testuje z hlediska toxicity a farmakolo-
gickych vlastnosti na bunécnych kulturach,
izolovanych tkanich &i organech [7]. In vivo

etapa slouzi k posouzeni komplexnf reakce
organizmu na podanou latku. Pouzivaji se
jak intaktni zvifata na zékladni farmakoki-
netické, farmakodynamické a toxikologické
studie, tak i zvifeci modely pro posouzeni
terapeutického efektu. Na in vivo mode-
lech se studuji a oveéfuji zakladni farmakoki-
netické vlastnosti, vyvijeji se analytické me-
tody na stanoveni dané latky z plazmy/moci
slouzici jako podklad pro nastaveni meto-
diky detekce u lidf [7]. Provédi se studie sub-
chronické a chronické toxicity, specidlnf to-
xikologie se zaméfenim na mutagenitu,
teratogenitu, kancerogenitu. Stanovuji se
vhodné davky a sleduje se vztah mezi dav-
kou a vyskytem nezddoucich ucinkd [7].
Vzdy je potfeba provést vyse zminéné testy
minimdlné na dvou zvitecich druzich, kdy
jeden z nich musi byt hlodavec a druhy hlo-
davec nenf [7]. Nepfiznivé vysledky z in vivo
¢asti testovani obvykle zablokuji pfechod do
posledni in homo etapy, tj. stadia klinického
vyzkumu. Musime si ale uvédomit, Zze ani po-
zitivni vysledky v in vivo testech nejsou za-
rukou dobrych vysledkl v in homo stadiu.
Napf. testovand latka a-fenyl-N-tert-butyl
nitron, kterd vykazovala slibné neuropro-
tektivni ucinky v modelech mozkového in-
farktu u hlodavcd, méla stejny pozitivni efekt
i u kosmana bélovousého [8]. Nakonec se ale
v realité klinické studie neprokazal predpovi-
dany neuroprotektivni Gcinek [9]. Viyse uve-
deny postup (test na hlodavci a jiném ,non-
-rodent” savci) sice plné odpovidal pozdéji
postulovanym doporucenim Stroke Therapy
Academic Industry Roundtable (STAIR), ale
jak je vidét, absolutnf jistota pfi translaci vy-
sledkl neexistuje [5,9].

Spravné vybrany a provedeny zvifeci
model je stéZejni pro naslednou translaci
poznatk{ do klinické praxe. Animaini model
nikdy nenahradf klinickou studii a ani nema
tyto ambice. Je ale nutnou soucasti vyvoje
a testovani novych Ié¢iv ¢&i terapeutickych
a diagnostickych postupt. Animalnich mo-
deld je velké mnozstvi a alesport povrchni
znalost je vhodna i pro klinicky zamérené
|ékafe, protoze jim umozni napf. épe inter-
pretovat vysledky animalnich experimentd.
Proto je cilem prace popsat a jednoduse
analyzovat spektrum pouZivanych experi-
mentélnich modeld a béZné pouzivanych Zi-
vocisnych druht ve vyzkumu CMP.

Material a metody

Prace je koncipovana jako orientacni pfe-
hled vyctu animalnich modeld ve vyzkumu
CMP. Relevantni publikace byly vyhledany

v listopadu 2017 v databdzi PubMed [10], za-
danim klicovych slov ,stroke model” a ,ani-
mal”, kde slovo ,animal” bylo déle nahra-
zeno slovem ,rat’, ,mouse”’, ,gerbil”, ,rabbit”,
,pig’, ,dog’, ,cat’, ,sheep” nebo ,non-human
primates”. Vsechny ¢lanky evidované v da-
tabazi PubMed publikované do listopadu
2017 byly povazovény za relevantni. Pokud
zjistované informace (typ modelu CMP, po-
hlavi a vék zvitete) nebyly obsazeny v ab-
straktu ¢lanku, byly dohledény v databazich
Science Direct [11], Wiley Online Library [12]
a Springer Link [13], na kterych byl zvefejnén
cely obsah ¢lanku. Vylouceny byly ¢lanky,
které byly: 1. duplicitni; 2. jejichz obsah neko-
respondoval s tématem (napf. tématem byl
,stroke volume”, nebo ¢lanek obsahoval kli-
¢ova slova: stroke — animal — model, ale ne
v pozadovaném kontextu, napt. ¢lanek: ,Ul-
trastructure of the grasshopper proximal fe-
moral chordotonal organ®); 3. neobsahovaly
abstrakt a origindlnf text byl v neevropském
jazyce (napt. japonsky).

Nalezené informace byly zpracovany do
on-line verze tabulky, kde u kazdého typu
modelu CMP a druhu zvitete, na kterém se
pokus provadél, byly zapsany pocty odpovi-
dajicich ¢lankd. Déle byly zaznamenany po-
hlavi zvitete a jeho vék.

Vysledky

Pocet odkazl na vyse uvedena klicova slova
,Sstroke model” a ,animal” celkem byl 26 198.
Celkem 23 105 ¢lankd bylo vylou¢eno z dd-
vodd uvedenych v Materidlu a metodice,
takZe 3 093 odkazl zUlstalo relevantnich.
Popis modeld ¢lenénych podle druhu pou-
Zitého zvitete a modelu uvadime nize.

Druhy zvirat

Celkové nejcastéji pouzivanymi zvifaty
v analyzovaném pfehledu jsou laboratorni
potkani.

Potkan obecny

Klicovd slova: rat; Rattus norvegicus

Nalezeno bylo celkem 6 634 ¢lankd a z toho
1 674 ¢lankd odpovidajicich tématu. Potkani
jsou zastoupeni témeéf u vsech modelt CMP.
PouZivaji se obé pohlavi, ale samci vyrazné
prevazuji. Stejné tak jsou castéji pouzivani
dospéli potkani.

Mys domaci

Klicovd slova: mouse; Mus musculus

Nalezeno bylo 3 061 ¢lankl a z toho
932 ¢lankd odpovidajicich tématu. Mysi se
prevdzné pouZivaji u modell pfechodné
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nebo trvalé okluze stfredni mozkové tepny.
Na rozdil od potkanl jsou v ostatnich mode-
lech jak vékem, tak poc¢tem zastoupeny rov-
nomernéji. Pouzivaji se samci i samice, ale
samci opét prevazuji. Cetnost pouziti my-
sich modeld v poslednim desetileti strmé
narlsta.

Kralik domaci

Klicovd slova: rabbit; Oryctolagus cuniculus

f. domesticus

Nalezeno bylo 561 ¢lankd a z toho 143 ¢lankd
odpovidajicich tématu. Kralici se pouzivaji
u modell ischemie ¢i hemoragie mozku vy-
tvofené aplikaci autologni krve ¢i krve zis-
kané od darce. Casto se zde pouziva i model
prechodné okluze stfedni mozkové tepny.
Krdlici jsou prevdzné mladi samci.

Piskomil mongolsky

Klicovd slova: gerbil; Meriones unguiculatus
Nalezeno bylo celkem 189 ¢ldnkd a z toho
106 ¢lankd odpovidajicich tématu. U pisko-
mila pfevazuji modely oboustranné ¢i jed-
nostranné okluze, ligace a stendzy karotidy.

Pes domaci

Klicovd slova: dog, canine; Canis familiaris
Vyhledavani detekovalo celkem 706 ¢lankd
a z toho 46 relevantnich ¢lankd. Prevazné
dospéli psi se pouzivaji u modeld okluze
stfedni mozkové tepny a okluze karotid.
Méné u modell vyuZivajicich aplikaci auto-
lognf sraZeniny ¢i krve a u intracerebréliniho
krvaceni navozeného autolognf krvi. Pocet
samcll a samic je téméf vyrovnany.

Kocka domaci

Klicovd slova: cat, feline; Felis catus

Nalezeno bylo 121 ¢lankl a z toho 29 ¢lankd
obsahové odpovidalo tématu. Kocky se pou-
Zivaji v modelech pfechodné okluze stfednf
mozkové tepny. Vék ani pohlavi v abstrak-
tech nebyly uvedeny.

Prase domaci

Klicovd slova: pig; Sus scrofa domestica
Vyhledavani nabidlo celkem 777 ¢&lankd
aztoho 50 ¢lankl odpovidalo tématu. Prasata
se pouzivaji u modell pfechodné nebo trvalé
okluze stfednf mozkové tepny, okluze, ligace
¢i stendzy karotid, intracerebralniho krvacenf
indukovaného autolognf krvf a zéstavy srdce
s kardiopulmonalni resuscitaci nebo bez nf
jako model kompletni mozkové ischemie.
Dale se u prasat modeluje mechanické pora-
néni hlavy pomoci zafizeni (obvykle pneuma-
tickych) umoznujicich provést tder definova-

nou konstantnf silou a intenzitou. PouZivaji se
jak samci, tak samice ve vsech vékovych kate-
goriich — dospéli i novorozenci.

Ovce domaci

Klicovd slova: sheep; Ovis aries

U ovce bylo nalezeno 219 ¢lankd, z toho od-
povidajicich bylo 9 ¢lankd. Dospélé ovce
obou pohlavi se pouzivaji k pfechodné ¢i tr-
valé okluzi stredni mozkové tepny.

Non-humanni primati

Klicové slovo: non-human primate

Zde bylo nalezeno celkem 13 930 ¢lank
a z toho jen 104 ¢lanky odpovidajici tématu.
Tento nepomér mezi nalezenymi a odpo-
vidajicimi ¢lanky je dan tim, ze ve zbylych
13 826 ¢lancich se studie zabyvaly sledova-
nim pacientd po CMP nebo se jednotlivé kli-
¢ova slova ocitnou v textu bez ndleZitého
kontextu. U priméat0 jinych nez lidskych pre-
vazuji modely prechodné ¢i trvalé okluze
stfedni mozkové tepny. Ze viech zminénych
druhU zvifat je zde nejvice zastoupen model
mozkové ischemie navozeny mikroelektro-
dami ¢&i elektrokoagulaci mozkovych cév.

Typy modelt

Nejcastéji pouzivanymi modely jsou modely
ischemické a z nich je nejpouzivanéjsi model
docasné intralumindini okluze (s pouzitim
specidlniho obtura¢niho vildkna) stfednf
mozkové tepny (potkan 1 024, mys 484, non-
-humanni priméati 54), na druhém misté jsou
tromboembolické modely okluze stfedni
mozkové tepny (celkem 371 s pfevahou pot-
kanC a kralik() a na tfetim misté trvald in-
tralumindlni okluze stfedni mozkové tepny
(290, opét prevaha potkant). Za zminku stojf
jesté zejména u mysi oblibené fototrom-
botické (systémové je aplikovana fotody-
namicky aktivnf |atka a lokalné je osvicena
vhodnym svételnym zdrojem tkan za vzniku
mikrovaskularnich trombt) modely (potkan
36, mys$ 76). Z neischemickych in vivo mo-
delll se asto pouzivaji modely intrakranidl-
niho krvaceni (potkan 137, mys 72). Z in vitro
modell je nejcastéji pouzivanym modelem
model deprivace kysliku a glukézy (Oxygen
Glucose Deprivation; OGD) na organotypic-
kych kulturdch se 139 publikacemi u pot-
kand a 74 u mysf.

Diskuze

Transla¢ni vyzkum CMP pouziva Siroké spek-
trum zvifat a zvifecich modelU. Nejcastéji
jsou pouzivdna mald zvifata: potkan, mys
a nakonec kralik. Dva nejcastéji pouzivané

modely jsou model intraluminélni okluze
a tromboembolicky model. V pribéhu let je
mozné sledovat nardst objemu translac¢niho
vyzkumu. Napf. u ischemickych modelt CMP
to byly v 80. letech minulého stoleti jednotky
az desitky praci ro¢né, v posledni dekédé se
pocty publikaci za rok blizi stovce. Soucasné
se méni i spektrum pouzitych druhd s po-
stupnou redukci pouziti pst, kocek a pri-
matd a narlstem cetnosti pouziti hlodavc(,
prednostné mysi. Tento trend je vysledkem
dostupnosti novych zobrazovacich technik
pro hlodavce (mikro CT, laboratorni MR s do-
state¢nou rozlisovaci schopnosti, laser-op-
tické metody, in vivo bioluminometrie apod.)
a vyssi nabidky geneticky modifikovanych

zvifat ¢i novych inbrednich kmend.

Pro skute¢nou a prakticky uzite¢nou
translaci poznatkd z preklinického vyzkumu
je potieba zhodnotit limity modelu. V Gvahu
je potfeba vzit anatomické a fyziologické
odlisnosti jednotlivych druh@/kmen( zvitat.
Znalost limitd umozni také lepsi interpretaci
vysledkd jinych autord.

Pro relevantnost experimentu je kromé
vlastniho modelu stéZejni vybér vhod-
ného zivocisného druhu, kmene, pohlavi
a staff. Pohled na vhodnost vyuZiti jednot-
livych druhl zvifat se v ¢ase méni nejen
diky etickym a kulturnim aspektlm (tady je
silnd geografickd variabilita — Evropa vs. Asie
a Amerika) u pouZiti pst, kocek a primatd,
ale hlavné diky masfvnimu zavadéni zobra-
zovacich technik do vyzkumu. TakZe dnes
i u mysi ¢i potkand Ize provadét solidnf CT
¢i MR nebo optické (in vivo bioluminometrie,
laser-doppler) vysetfeni a tim sledovat dyna-
miku zmén bez nutné eutanazie.

Co je tedy potfebné vzit v Gvahu pfi volbé
spravného modelu?

1. Kazdy model simuluje obvykle jenom ¢ast
zkoumaného problému — napt. modely
Z in situ tepennou trombdézou vyvolanou
tieba FeCl, nebo fotodynamicky. Tyto mo-
dely nejsou vhodné pro studium trombo-
lyzy, byt formace trombu je pro model kli-
¢ova. U téchto modell vznikd trombus
na zakladé akutniho poskozeni endotelu
a nasledném odhaleni kolagennich vla-
ken submukodzy se vznikem mékkého cer-
veného trombu, ktery svym charakterem
neodpovidd do mozku embolizovanym
trombdm u pacientl s aterosklerézou i
fibrilaci sinf.

.Vybrany Zivocisny druh musi redlné umoz-
novat sledovani vybranych parametrd —
napf. realistické opakované odbéry krve
u potkana v fadu hodin jsou 0,25-0,5 ml

N
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plné krve, u mysi 10X méné, u kralika 5x
vice nez u potkana. Dale pro pfenositel-
nost vysledkd zejména pfi studiu imu-
nitni reakce je potreba respektovat gene-
tické a epigenetické rozdily mezi kmeny
a druhy zvitat [6]. Obecné ¢im Iépe médme
geneticky i epigeneticky definovany
kmen, tim ndm sice klesa variabilita odpo-
védi na podnét v experimentu (tj. zlepsuje
se reprodukovatelnost a snizuje variabilita
odpovédi), ale nameérena data nemusi od-
povidat ani situaci u jinych zvifat stejného
druhu, nato? u ¢lovéka. Uskali tohoto pro-
blému stru¢né a provokativné formuloval
Becker: ... témér vse, co vime o Uloze imu-
nitniho systému pfi mrtvici, je odvozeno
od jediné linie inbrednich mysi." [14]. Dale
mikrobiota stfeva mlze zasadné ovlivnit
reakci inbredniho kmene ziskaného od
raznych dodavatel [6].

3. Anatomicko funkéni rozdily — zasadni jsou
dva aspekty — rozdily/pfibuznost krevniho
zasobeni mozku a anatomie mozku v¢. gy-
ryfikace. Napt. v anatomii tepen je dllezity
vék zvifat, protoze s vékem se relativne
zmens3uje diametr vnitini krkavice k ostat-
nim tepnam hlavy jako je vnéjsi krkavice
nebo arteria pterygopalatina. U mlddat
a mladych jedincl je diametr vnitini kr-
kavice vétsi nez diametr arteria pterygo-
palatina nebo vnéjsi krkavice a s rlstem
lebky se diametr vnéjsi krkavice i arteria
pterygopalatina zvétsuji. Napf. u prezvy-
kavcl se muaze vnitfni krkavice zménit ve
vazivovy pruh. Tato fakta jsou dileZita pro
tromboembolické modely, kdy je stéZejni
informaci pro reprodukovatelnost modelu
vek zvitete.

Pomérné castou modifikaci krevniho
zasobeni hlavy u savcl je existence tepen-
ného rete mirabile zcela znemoznujiciho
intralumindrni trombembolii stfedni moz-
kové tepny. Rozdily v krevnim zdsobeni
a velikosti kolaterdIniho zasobeni nejsou
jenom mezidruhové, ale i mezi kmeny
jednoho druhu. Napf. u potkand Wistar
bylo prokdzano, ze maji tenci zadni ko-
munikacnf tepny nez u kmene Sprague-
-Dawley [15]. Ale Sprague-Dawley naopak
vykazuji atypické rozvétveni stfedni moz-
kové tepny téméf ve 20 % [16].

Z pohledu klinickych akutnich a chro-
nickych nasledkd CMP je dlleZité si uve-
domit, Ze zatimco u lidi je podil bilé
hmoty 60 %, u pst klesa asi na 35 %,
u kralikd 20 %, u potkanCt 15 % a u mysi
je pouze 10 % [17]. S timto faktem je spo-
jena i rozdilna funkeni organizace, a tudiz

Ize ocekévat jiny typ neurodefektu a jiny
typ chronickych nasledkd nez u lidi po
CMP. Rozdily ve slozitosti a funkeni orga-
nizaci mozku jsou méné problematické
pfi analyze molekuldrni a bunéc¢né od-
povédi po akutni ischemické CMP. Sta-
vajf se ale hlavnim problémem u modell
chronické mozkové mrtvice, kde jsou ze-
jména sledovany obnoveni funkce a neu-
ropsychiatrické dlouhodobé nasledky [6].
Experimentdlni praxe vsak na tyto vytky
reagovala pomeérné pruzné a paralelné
s vyzkumem neurodegenerativnich one-
mocnéni se i do vyzkumu CMP zarfazujf
behaviordIni sledovéni zejména u hlo-
davcl s cilem mapovat dlouhodobé
funkeni postizeni, popfipadé vliv [é¢by ¢i
rehabilitace. Pro behaviordIni studie jsou
vhodné druhy s moznosti ichopu pred-
nimi koncetinami — drobnf hlodavci a pri-
mati. Je zajimavé, Ze vyrazna lateralizace
funkce mozku (povazovana za jeden
z ryst lidského mozku), je jiz pfitomna
u hlodavcl. Zatimco potkani s okluzi
pravé stfedni mozkové tepny vykazovali
pfechodnou hyperaktivitu, tento ucinek
nebyl pozorovén po okluzi levé stiednf
mozkové tepny [18].

4.V dnedni dobé vybér Zivocisného druhu
ovliviuje i dostupna diagnostickd tech-
nika — in vivo bioluminiscence je schopna
zobrazit jenom mysi a malé potkany do
2509, nebo ndm dostupna 94T MR pro la-
boratorni zvifata pojme max. 2,5kg kralika
nebo 600g potkana.

5. Dalsim zékladnim rozdilem mezi experi-
mentdlnimi modely a skute¢nosti u CMP,
kterd se vyskytuje u lidi, je pouZiti aneste-
zie ve vétsing zvifecich modeld. Vedle pe-
rifernich ucinkd, ve¢. vlivu na krevni tlak,
prdtok krve v mozku a metabolizmus, ane-
stetika mohou mit neuroprotektivni Gcinky.
Tyto pak moduluji nékteré aspekty spon-
tdnné se vyskytujicich postischemickych
procest [6]. Podle nasich zkusenosti i li-
terdrnich dat je vybér anestetika zdsadnf
pro planovani experimentu a muze in-
terferovat s pldnovanymi vysetfenimi
(napt. MR) [19].

6.V neposledni fadé se musi design experi-
mentu snazit reflektovat redlnou situaci
U pacientd — vy3si vek, respekt k zastoupenf
pohlavi, popfipadé absenci pohlavniho
cyklu, pfitomnost komorbidit (arteridIni hy-
pertenze, obezita, diabetes mellitus) apod.

Realizace experimentu by méla byt v re-
Zimu podobném klinické studii — pokud to

jde, tak by méla byt zaslepena, randomi-
zovana s definovanymi kritérii pro zafazeni
a vylouceni jedince z experimentu. Jsou-li
k dispozici data a lze-li vypocist velikost
vzorku (sample size), tak jej v experimentu
respektovat [5].

Hlavnim limitem préce je nelplnost ve-
fejné dostupnych literdrnich zdroja. Tyto
zdroje neodrdzi skute¢ny celkovy objem
transla¢niho vyzkumu, nebot jeho ¢ast z0-
stava v archivech farmaceutickych spolec-
nosti nebo je neopublikovana z jinych du-
vodU (napt. celkem pravidelné se nepublikuji
negativni vysledky z pilotnich studii, jsou
publikovany ¢insky nebo indicky bez pre-
kladu do evropskych jazykQ).

Zaveér

Prace mapuje pourziti animalnich modeld ve
studiu CMP. Ambici autord bylo, aby prace
byla malym piinosem jak pro ¢tenare publi-
kaci tykajicich se animdlnich modeld, tak pro
vyzkumniky planujici provadéni animalnich
experiment.
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