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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Efekt selektivni inhibice matrix metaloproteazy 9 pro prevenci vzniku ischemicko-reperfuzniho poskozeni stépu v
priibéhu transplantace jater - experiment na praseti doméacim
Doba trvani projektu pokusii A 31.12. 2023
Kli¢ova slova - maximdiné 3 Ortotopwka transplantace Jater prase domaci, ischemicko-reperfuzni poskozem
- matrix metaloproteazy

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

.. zakladni vyzkum

X translaém nebo aplikovany vyzkum
VYVOj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezavadnostl 1é¢iv, potravm krmw a mech latek nebo vyrobki

~ ochrana phrodmho prostred1 Vv zajmu zdravi a dobrych Fivotnich podminek lidi nebo zvifat

_zachovam druhii
vy$§i vzdelavani nebo odborna pf‘xprava
tresim Fizeni a jiné soudni Fizeni

okusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potfeby) ;
je ovérit efekt inhibice matrix metaloprotcazy 9v prevenci ischemicko- reperfuzmho poskozem jaterniho
§tépu pii jeho transplantaci.

Pravdépodobné potencialni prinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n€j ¢lovek ¢&i zvifata mohli mit)

Prinosem j je opt1ma11zace vysledkil transplantace jater a navySeni poCtu transplantaci, ktery je limitovan pocty dérciiu
nichZ vzhledem k rostoucimu v€ku a komorbiditam kvalita darcovskych jater klesa. Vzhledem k planovanému pienosu
vysledkid do humanni mediciny bylo jako experimentalni zvie zvoleno prase domaci podobné svou anatomii 1 fyziologii
¢lovéku.

Druhy a pfibliZzné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Pouzgeme prasata domaci z ovéfeného chovu (plemeno piestické Sernostrakaté). Piedpokladany vek zviat je 3 - 4
“mésice. Planujeme vyuZit maximalné 80 zvifat (32 pfijemcd, 32 darci, 16 néhradniki).

Jaké jsou o¢ekavané nezadouci ucmky u zvifat? Jaké je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po

skondeniipe kS e s e

Piijemci pociti dlouhodobou mirnou bolest utrpeni ¢i strach (stfedni mira zavaznostl) Zvitata — piijemci podstoupi

chirurgicky zakrok, aviak v celkové anestezii. V poopera¢nim obdobi budou podavana analgetika. Na zavér budou

zvifata usmrcena v celkové anestézii, bude provedena pitva a odbér vzorkd. Darci po operaci nebudou probuzeni.

Zvitata budou v kazdodenni pé¢i huméannich lékafi s platnym osvédEenim a v piipadé€ potieby je zajiSténa veterinarni

péce.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvifat.

Experlmenty planovane v tomto projektu jsou nezbytné pro ovéfeni terapeutlckych moznosti prevence ischemicko-

reperfuzniho poskozeni jaterniho 5tépu v priibéhu transplantace. Toto umozni optimalizaci vysledki transplantace a

zvy$eni poctu transplantovanych jater v humanni medicing. Planované experimenty nelze nahradit experimenty na

mengich zvifatech (laboratorni potkan, my$), protoze u téchto zvifat se fyziologie jaterniho parenchymu vyrazné lidi od

lidské a pfenos poznatkill z modelu do klinické praxe by tak byl sporny. V soucasnosti neexistuje Zadny jiny model,

ktery by umoznil provést vyzkum bez pouziti experimentalnich zvifat.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete jak lze zajistit pouZiti co nejmenélho poétu zvﬁ‘at

Bude pouzit nejnizsi mozny pocet zvifat nutnych k provedeni uvedeného pokusu. Prace navazuje na predchoz1 prcuekt

Etablovani experimentdlniho modelu ortotopické transplantace jater na praseti domacim. Predpokladame tedy

dostatenou technickou pfipravenost diky zminénému projektu, kterd umozni minimalizovat komplikace po tak

naro¢ném vykonu jako je ortotopicka transplantace jater. PocCty zvifat tak mohou byt redukovany vzhledem

k minimalizaci vyfazeni zvitat z divodu pooperaénich komplikaci. Experiment je navrZen tak, aby data mohla byt

priibéZzné vyhodnocovana. V okamziku, kdy bude tspésné odoperovan dostateény pocet zvifat v experimentalni 1

v kontrolni skupiné a data budou hodnotitelna, bude pokus ukonen. Navrhovany pocet zvifat 80, je tak maximum,

kterého nemusi byt dosazeno. Pfedpokladame urcitou perioperaéni a pooperaéni mortalitu zvifat v souvislosti

s naroénym vykonem. Z divodu piedpokladanych komplikaci (komplikace cévnich anastoméz, komplikace

rekonstrukce Zluovych cest, metabolické poruchy, rané infekce, apod.), které se pfi experimentu s takto naroc¢nou

operativou pii zachovani vech zasad aseptického operovani jako v humanni mediciné bohuzel vyskytuji, uvadime pocet

zvifat s uréitou rezervou. PoCet zvifat zahrnuje i nutnou rezervu pro piipad jejich vyfazeni z ditvodu imunologické

nekompatibility jedincti.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvéﬂete volbu druhu zvifat, a proé sev pﬁpa&é tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejietrné;jsi pouziti z hlcdlska védeckych cilii. Vysvétlete obecna opatfeni, kterd budou pfijata za G¢elem sniZeni ajmy
 zplisobené zvifatlim na 1




Cilem pokusu je, aby vysledky vyuky byly extrapolovatelné do huménni mediciny. Z tohoto diivodu jsou vhodna

domaci prasata do véhy 45 kg. Je zde podobna reaktivita organizmu, fyziologie a vhodné anatomické pomeéry v dutiné
bfisni. Darci i1 pfijemci budou operovani v celkové anestezii se zajisténim dostatecné analgezie. Darci nebudou po
ukonéeni odbéru probouzeni. U ptijemcil budou nasledné kontroly probihat rovnéz v celkové anestezii. V obdobi mezi
jednotlivymi zédkroky bude analgezie zajiiténa aplikaci transdermalnich naplasti Transtec 35 pg/hod, davkovani dle
potieby a klinickych projevii diskomfortu. V pfipadé pooperaénich komplikaci Illa a vice (dle humani Clavien-Dindo
klasifikace) bude pokus ukoncen a zvife usmrceno pfedavkovanim anestetik. Na zavér budou zvifata usmrcena

v celkové anestezii. Béhem celého experimentu bude zvifatim zaji$téna dostate¢na analgezie, budou v kazdodenni péci
humannich [ékail s platnym osvédcenim a v piipadé potieby je zajiSténa veterindrni péce.




