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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusu

Heterotopicka transplantace srdce u potkant, modifikovana technika. Imunomodulace organizmu pfijemce na
alogenni tkaf pomoci mezenchymovych kmenovych bunék a cyklosporinu.

Doba trvani projektu pokusi | 1.1.2018-31.12.2022

Klicova slova - maximdiné 5
Ucel projektu pokusi - oznacre jej kiizkem (x) do prazdného policka

zakladni vyzkum

x | transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobki

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

zachovani druha

vy88i vzdélavani nebo odborna priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusu (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby) T

Pracovni hypotéza: Navozeni imunitni tolerance intravenézni aplikaci darcovskych mezenchymalnich

kmenovych bun¢k u potkanii po heterotopické (abdomen) transplantaci srdce. Zjisténi procenta organovych

rejekei a rychlost jejich nastupu v jednotlivych skupinach. Cil projektu

1) Priprava a natrénovani modifikované techniky heterotopické transplantace srdce u potkani.

2) Posoudit efektivitu mezenchymovych kmenovych bunék potkanii v navozeni imunosuprese /tolerance/
imunomodulace u potkanii po heterotopické transplantaci srdce.

3) Urcit nejvhodnéjsi protokol infuze mezenchymovych kmenovych bunék (davka, misto aplikace, timing).

4) Srovnani ucinnosti mezenchymovych kmenovych bunék v navozeni imunotolerance event. zabranéni
akutni rejekce s klasickym imunosupresivnim preparatem cyklosporinem A.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky piinos by z néj &lovék &i zvifata mohli mit)

Model heterotopické transplantace srdce u laboratornich potkand (Rattus norvegicus) je v riznych technickych
modifikacich pouZivan od roku 1964 a je akceptovan jako nejéast&jsi zviteci model pro studium mechanizmi
transplantatni imunologie, imunotolerance, rejekce a pro studium novych imunosupresivnich preparatu.
Vyhodou potkanich modeli je jejich dostupnost, pomérné mala biologické variabilita, piirozens vys$i odolnost
proti infekénim chorobidm a v neposledni fadé men3i ekonomicka naroénost jejich péce, co z nich déla
atraktivni model pro vyzkum.

V' huménni medicing, pfedeviim v oblasti organovych transplantaci, implantaci alogennich stépt (cévni,
chlopenni...) navozeni permanentni imunologické tolerance viiéi darcovskym antigenim bez nutnosti
imunosupresivni 1é¢by nebo s vyznamnou redukci davek klasickych imunosupresivnich preparati, by
znamenalo prodlouZeni Zivotnosti transplantovanych organii a aloitépii, zmirnéni nebo tplné potlaceni
rejekénich reakei a taky vedlejdich a negativnich dopadi chronické imunosupresivni 1é¢by a tedy vyznamné
zlepSeni kvality Zivota pacienti po transplantaci.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada

V projektu budou vyuzity kmeny potkani Wistar (event. Brown Norway—)“a Lewis jako nepiibuzenské kmeny
vhodné pro testovani imunologickych reakei po transplantaci srdeénich alografti. Rovnéz se bude testovat
schopnost mezenchymovych kmenovych bundk této imunologické reakci zabranit. Ta bude srovnavana
s imunologickou odpoveédi pii pouziti klasického imunosupresivniho preparatu cyklosporinu. Tyto kmeny jsou
pouzivané i ve svétovych laboratofich fadu let a jsou vhodné k navrhovanym studiim tohoto projektu.

Pro dokonceni pokusi ze studie (skupina C a D) pozadujeme celkem 60 zvifat, pro spravné statistické
vyhodnoceni.

Jaké jsou ocekavané nezadouci ucinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty
nalozeno po skonceni pokusu?

Veskeré chirurgické zékroky budou provedeny v celkové anestézii. Pravidelné echokardiografické kontroly
budou provedeny v inhala¢ni anestézii. Mira zavaZnosti bude stfedni. Na konci pokusu budou zvifata usmrcena
fedavkovéanim anestetikem a bude proveden odbér a analyza srdce.
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Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

v 7,

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

Tyto pokusy lze provést pouze in vivo a nelze je nahradit alternativnimi metodami, protoZe jenom in vivo je
mo7né sledovat a komplexné posoudit rozvoj tkanového poskozeni srdce a dalSich organii (pfedevsim ledvin),
imunologickou reakci zivého organizmu a ovlivnéni rejekce novymi typy imunosupresivnich preparati.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvifat.

Bude vyuzZit pouze podet zvifat nezbytny pro vytvofeni statisticky vyznamné skupiny pro dali zhodnoceni
vysledkd.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejsetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cilu.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za ucelem snizeni Gjmy zpisobené zvifatim na minimum.

¥

Vyhodou potkanich modeli je jejich dostupnost, pomérné mala biologicka variabilita, pfirozené vy33i odolnost
proti infekénim chorobdm a v neposledni fadé mensi ekonomicka narocnost jejich péce, co z nich déla
atraktivni model pro vyzkum.
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