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Nézev projektu pokusii

Farmakokinetika hyaluronanu a jeho derivati

Doba trvéni projektu pokust 1. ledna 2019 do 31. prosince 2022.

Kli¢ové slova - maximdiné 5 Zéanét, leukocyty, biomateridl, peritoneum, podkoZi
Utel projektu pokusti - oznacte jej kFizkem (x) do prazdného policka
zakladni vyzkum

x__| translaéni nebo aplikovany vyzkum

X | vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, u€innosti a nezivadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

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

zachovani druhd

vy$8i vzdélavani nebo odbornd piiprava

tresini fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo v&decké &i klinické potieby)

V soutasné dobé se vyviji rozli¢né derivaty na bazi hyaluronanu, které jsou urdeny pro nositové systémy, antiadhezivni
bariéry, hydrogely pro tkdfiové inZenyrstvi, rozliéné vyZivové dopliiky. Farmakokinetika nativniho hyaluronanu ani jeho
derivatii po intraven6znim a per ordlnim podani viak dosud nebyladobfe popséna.

V ramci projektu bude sledovana farmakokinetika nativniho hyaluronanu i jeho derivatt ve formé roztok & filmd u
modelového organismu my3i po aplikaci do ocasni Zily, podéni sondou do Zaludku, ptipadné& po implantaci biomateriglu
do peritonea.

Cilem predkladaného projektu pokusi je popsat absorbci, tkatiovou distribuci, metabolizmus i zpiisoby exkrece t&chto
latek u mnohobun&&ného organismu. Pro porozuméni vlivu derivati hyaluronanu a ptipadny vyvoj novych farmaceutik a
zdravotnickych ptipravki na bazi hyaluronanu je nezbytné popsat jejich vlastnosti in vivo a idedlng je i porovnat s
vlastnostmi nativniho hyaluronanu. Materialy budou dodévany firmou Contipro a.s. (Dolni Dobrou¢, CR).

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaem v&dnim oboru
nebo jaky piinos by z n&j élov&k &i zvifata mohli mit)

Pozornost bude vénovéna zejména sledovani farmakokinetiky nativniho hyaluronanu i jeho derivatii u modelového
organismu mysi po aplikaci do ocasni Zily, podéni sondou do Zaludku, pfipadn& po implantaci biomaterilu do peritonea.
Zmingnym experimentim pfedchazelo rozséhlé testovani na riiznych in vitro modelech, nicméng planované pokusy na
zvitatech nelze nahradit alternativnimi metodami. Podminky in vitro nedostate&ng simuluji piisobeni testovanych latek na
odpovéd’ mnohobunééného savéiho organismu. Studium v podminkach in vivo je tedy jedinou moZnosti, jak sledovat
farmakokinetiku nativniho hyaluronanu i nov& vyvyjenych terapeutik a materialii na bazi hyaluronanu, navic v kontextu
specifického mikroprostiedi a imunitniho systému.

Otekéavanym pfinosem projektu bude pochopeni mechanismit odbourévani a degradace hyaluronanu a jeho derivatii v t&le,
coZ je zakladnim pfedpokladem pro nasledné vyuZiti testovanych latek pro vyvoj novych terapeutickych strategii a pro
pouZiti téchto materidlii v klinické praxi.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Studie bude provedena na dospélych samcich my3i kmene C57BI1/6] a BALB/c, k tomuto i&elu vhodnych a b&zng
pouzivanych. Z diivodd nutného statistického hodnoceni je v priib&hu fe3eni projektu planovano pouZiti celkem 600 mysi,
a to v&etné kontrolnich jedinci.

Jake jsou ofekavané neZddouci G€inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skondeni pokusu?

V priibhu trvani projektu pokusii budou my3im jednotlivych kmeni provadény injikace terapeutik na bazi kyseliny
hyaluronové do ocasni Zily nebo nebo aplikaci sondou pfimo do Zaludku a to bez mistniho &i celkového znecitlivéni. Za
Ugelem implantace biomateridlu do peritonea my3i bude navozena celkové narkéza pomoci inhalagni anestezie (Isoflurane,
2,5-5%), operatni rany budou zagity a okoli rany bude oSetfeno pomoci lokélniho anestetika lidokain (EMLA krém 5%).
Na konci pokusu budou zvitata opét uspana inhalagnim anestetikem, bude odebrano maximalni mnozstvi krve kardipunkei
a zvifata jiZ nenabydou védomi.

Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivéni zvifat: Uved'te, proé je nutné pouzit zvitata a pro€ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
Zvirat.

Zmingnym experimentiim pfedchézelo rozsahlé testovéani na riiznych in vitro modelech, nicméng plénované pokusy na
zvifatech nelze nahradit alternativnimi metodami. Podminky in vitro nedostatedng simuluji plisobeni testovanych latek na
odpovéd’ mnohobun&ného saveiho organismu. Studium v podminkéch in vivo je tedy jedinou mo#nosti, jak sledovat
farmakokinetiku nové vyvyjenych terapeutik a materialti na bazi hyaluronanu, navic v kontextu specifického
mikroprostiedi a imunitniho systému.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensfho poétu zvitat.

Pocet zvifat bude omezen na mnoZstvi minimaln& nutné pro statistické vyhodnoceni dat ziskanych z pokusi, které budou
priib&zn€ vyhodnocovany. Vechny potfebné vzorky mohou byt izolovany ze stejného pokusného zvifete, coZ vyrazng
omezi celkové mnoZstvi zvifat pouZitych v experimentech.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a prog se v pripadé tohoto zvifeciho modelu jedné o nejSetrn&jif
pouZiti z hlediska v&deckych cili.

Vysvétlete obecna opatfeni, které budou piijata za (i¢elem sniZeni jmy zpiisobené zvitatiim na minimum.




