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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Etablovani experimentélniho modelu ortotopické transplantace jater na praseti domacim

Doba trvéni projektu pokusii do 12/2021

Klicova slova - maximdlné 5 Ortotopicka transplantace jater, prase doméaci

Utel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

X | zékladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G¢innosti a nezivadnosti lé¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

ochrana prirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vy88i vzdélavani nebo odbornd piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napft. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢&i klinické potieby)

Cilem studie je etablovat na praseti domacim experimentalni model ortotopické transplantace jater.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j &lov&k & zvifata mohli mit)

Pfinosem je vyzkum metodik umozZiujici navyseni potu transplantovanych jater s co nejvy3si efektivitou. Vzhledem
k planovanému pfenosu vysledki do huménni mediciny bylo jako experimentalni zvife zvoleno prase domaci podobné
svou anatomif i fyziologii lovéku.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejich pouziti se pfedpoklada

PouZijeme prasata domdci z ovéfeného chovu (plemeno prestické ¢ernostrakaté). Predpokladany vek zvifat je 3 - 4 mésice.
Planujeme vyuZit maximélng 100 zvifat (50 pifjemci a 50 darcil).

Jaké jsou o¢ekavane nezadouci iCinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skoné¢eni pokusu?

Prijemci pociti dlouhodobou mirnou bolest utrpeni &i strach (stfedni mira zavaznosti). Zvitata — piijemci podstoupi
chirurgicky zakrok, aviak v celkové anestezii. V pooperatnim obdobi budou podavéna analgetika. Na zavér budou zvitata
usmrcena v celkové anestézii, bude provedena pitva a odbér vzorkd. Darci po operaci nebudou probuzeni. Zvifata budou
v kazdodenni péci huménnich Iékati s platnym osvédeenim a v pfipadé potteby je zajist&na veterindrni péce.

Uplatiioviani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Experimenty planované v tomto projektu jsou nezbytné pro pfipravu modelu ortotopické transplantace jater, umoziiujici
budouci zkoumani jednotlivych strategii umozZiujicich zvySeni po¢tu transplantovanych jater v humanni medicing.
Planované experimenty nelze nahradit experimenty na mensich zvifatech (laboratorni potkan, mys), protoZe u té&chto zvitat
se fyziologie jaterniho parenchymu vyrazné 1i3i od lidského a pfenos poznatki z modelu do klinické praxe by tak byl
sporny. V souasnosti neexistuje Zadny jiny model, ktery by umoznil provést vyzkum bez pouZiti experimentélnich zvifat.

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

Bude pouZit nejnizsi mozny pocet zvifat nutnych k provedeni uvedeného pokusu. Ortotopicka transplantace jater u prasete
doméciho je jiz publikovana. Jednotlivé metodiky se vSak odliduji co do zpiisobu odb&ru a uchovani St€pu, rekonstrukce
cévniho Fecisté atd. Technika Gsp&iné ortotopické transplantace jater je naroéna a pted ptistoupenim k navazujicimu
vyzkumu metodik ovliviiujicich uchovavani $té€pu &i imunotoleranci p¥fjemcii je nutné tuto techniku bezpe¢n& zvladnout

s co nejniziim poctem komplikaci k budoucimu sniZeni po¢tu pokusnych zvifat diky vysoké Gspésnosti techniky
transplantace. Experiment je navrzen tak, aby data mohla byt prib&zné vyhodnocovéana. V okamziku, kdy bude tisp&iné
zvladnuta technika transplantace a pooperaéni péce, bude pokus ukonéen. Navrhovany potet zvifat 100, je tak maximum,
kterého nemusi byt dosazeno. Pfedpokladdme ur¢itou periopera¢ni a poopera¢ni mortalitu zvitat v souvislosti s noro&nym
vykonem. Pocet zvifat zahrnuje i nutnou rezervu pro pfipad vyfazeni zvifat z divodu neimunokompatibilnich jedinci a

z divodu predpokladanych komplikaci (komplikace cévnich anastoméz, komplikace rekonstrukce Zlucovych cest,
metabolické poruchy, rané infekce, apod.), které se pfi experimentu s takto naro¢nou operativou pii zachovani viech zasad
aseptického operovani jako v humanni medicing bohuZzel vyskytuji.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro& se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili. Vysvétlete obecna opattenti, které budou pfijata za ielem sniZeni Gjmy
zplisobené zvifatiim na minimum.

Cilem pokusu je, aby vysledky vyuky byly extrapolovatelné do huménni mediciny. Z tohoto diivodu jsou vhodna doméci
prasata do vahy 45 kg. Je zde podobna reaktivita organizmu a vhodné anatomické poméry v duting bisni. Dérci i pFjemci
budou operovani v celkové anestézii se zajidténim dostate¢né analgézie. Darci nebudou po ukonéeni odbéru probouzeni. U
prijemcti budou nésledné kontroly probihat rovnéz v celkové anestezii. V obdobi mezi jednotlivymi zékroky bude
analgézie zajiSténa aplikaci transdermalnich néplasti Transtec 35 pg/hod, dévkovani dle potfeby a klinickych projevii
diskomfortu. V pfipadé poopera¢nich komplikaci Illa a vice (dle huméni Clavien-Dindo klasifikace) bude pokus ukongen
a zvife usmrceno pfedavkovanim anestetik. Na zdveér budou zvitata usmrcena v celkové anestézii. Béhem celého
experimentu bude zvifatlim zajisténa dostate¢na analgezie, budou v kazdodenni pé¢i huménnich lékati s platnym
osvéd¢enim a v pfipadé potieby je zajisténa veterinarni péce.




