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 Ugel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka
x__ zakladni vyzkum e M,
_x__ transla¢ni nebo aphkovany vyzkum w1
| Vyvoj, vyloba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezavadnostl Ié¢iv, potravin, krrmv a _]mych latek nebo vyrobku
| ochrana prlrodmho prostfedl v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat
| zachovéni druhi

vy§§| vzdélévém nebo odboma pnprava

| trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

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

Peritoneélni adheze (sristy) predstavu_]: zavaznou a velice astou (incidence aZ kolem 90%) komphkaa po operacu:h
bficha a panevni oblasti. V disledku vzniku adhezi mezi stievy a organy v peritonealni duting dochazi k chronické
bolestivosti a zdvaznym poopera¢nim staviim jako jsou obstrukce stiev a infertilita u zen. Tyto adheze vznikaji jak piimo
v misté€ opera¢niho zakroku, tak v dal3ich mistech vzdalenych od mista primarniho mechanického po$kozeni. Mechanismy
vzniku adhezi lokalizovanych na misto primarniho mechanického poskozeni i difusnich adhezi, fibrotické tkang
rozptylené po peritoneu, nejsou zatim dostateéné popsany. Za tigelem prevence vzniku sristl jsou vyvijeny noveé
antiadhezivni prostiedky na bazi hyaluronanu jak ve forme filmt ¢i membrén, tak nové ve formé geli a solubilnich
pripravkd. Na§ vyzkum tak miize napomoci k vyvoji a¢innéjsich strategii zamezujicich vzniku neZadoucich sriistii v
peritoneu. Nové antiadhezivni prostiedky budou vyvijeny ve spolupraci firmou Contipro a.s. (Dolni Dobroug, CR).

Pravdépodobné potenciz’alni pfinosy projekiu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vagem v&dnim oboru
_nebo jaky ptinos by z néj ¢lovék €i zvirata mohli mit) .
Hlavnimi cily projektu jsou . pochopem mechanismu vzniku a rozvoje lokalizovanych a difusnich adhezi v peritoneu
sav¢iho organismu a II. vyvoj novych antiadheziv ve formé textilii a filmi a solubilnich antiadheziv.

V ramei projektu bude sledovéan pribéh vzniku peritoneédlnich adhezi, role leukocytarnich bunék a solubilnich mediatori
ve vzniku fibrotické tkang. Za ticelem komplexniho popséni vzniku adhezi studujeme v ramei nadeho vyzkumu
mechanismy vzniku a rozvoje peritoneélnich adhezi jak v in vitro tak in vivo modelech.

Ocekavanym piinosem projektu bude pochopeni mechanismil vzniku riznych typi peritoneélnich adhezi a umoznéni
vyvoje u€inngjSich strategii zamezujicich vzniku nezddoucich sristi v peritoneu.

Druhy a pFiblizné potty zvifat, jejichz pouZiti se predpoklada

Studie bude provedena na dospélych samcich mysi kmene C57BI/6] , k tomuto téelu vhodnych a bezng pouzwanych V4
diivodii nutného statistického hodnoceni je v priibéhu feseni projektu planovano pouziti celkem 800 my3i, a to vcetné
kontrolnich jedinct.

Jaké jsou otekavané nezadouci nginky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvitaty nalozeno po
skon¢eni pokusu? A

Operaéni procedura a nasledny vznik adhezi v perltoneu miize vést k indukci mirného stresu u zvifete. Zvitata budou
uspavana inhalaéni anestezii (Isoflurane, 2,5-5%). Okoli operaéni rany bude o3etfeno lokalnim anestetikem lidokain
(EMLA krém 5%). Na konci pokusu budou zvifata opét uspana inhalaénim anestetikem, budou odebrany vzorky tkani a
peritonedlni lavaz, nakonec bude odebrano maximalni mnoZstvi krve kardipunkci a zvifata jiZ nenabydou védomi.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinementy

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved' te, proc‘ je nutné pouzlt zvitata a proé nemohou byt vyu21ty altematwy bez pouziti

zZvirat,

meenym experimentlim ptredchézelo rozsahlé testovani na ruznych in vitro modelech, paralelné s in vivo pokusy
planujeme pokratovat v testovani na in vitro modelech primarnich mesothelialnich bunék a peritonealnich fibroblasti —
bunéénych typli zodpovédnych za vznik peritonedlnich adhezi. Planované pokusy na zvifatech nicméné nelze nahradit
alternativnimi metodami, jelikoz podminky in vitro nedostate¢né simuluji odpovéd’ mnohobunééného savéiho organismu.

Omezeni pouZivam zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvitat.

Pocet zvifat bude omezen na mnoZstvi minimalné nutné pro statistické Whodnocem dat 21skanych z pokusu které budou
prilbézné vyhodnocovany. Viechny odebirané vzorky mohou byt izolovany ze stejného pokusného zvifete, coz vyrazné
_omezi celkové mnoZstvi zvifat pouzitych v experimentech.

‘Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ sev prlpadé tohoto zviteciho modelu _]edna 0 ne_]§etmé_|§1
pouziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou pfijata za G¢elem sniZeni 4jmy zplisobené zvifatim na minimum.

Zvitata budou b&hem t&chto pokusli exponovana pouze limitovanému stresu spo;enemu s operaéni procedurou a indukei
peritonealnich adhezi. B&hem operaci bude pouZivéna inhalaéni anestezie (Isoflurane, 2,5-5%), sterilni §ici material a
lokalni anestetikum lidokain (EMLA krém 5%). Inhala¢ni anestezie bude pouZita i pfi ukon¢ovani pokusu. V ptipadé
neobvyklého chovani zvifete v prib&hu pokusu, které by znacilo vyznamny stres, bude u takového zvifete pokus ukonéen
okamzitym usmrcenim zlomenim vazu.




