NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusii

Ovéreni ucinnosti kostni nahradv s inkorporovanym systémem Fizeného dodavani Ié&iv na modelu

potkana s experimentilné indukovanou osteoporézou

Doba trvani projektu pokusi ro;ekt je planovan na 4 roky . Zahajenl se predpoklada v okamziku nabyti
- pravni moci rozhodnuti o schvéleni projektu pokusi.. Ukonceni celého projektu

se¢ predpoklada k 31.12.2022 v piipade opétovného udéleni opravnéni k
¥532 g | pouzivéni pokusnych zvifat.
Kli¢ova slova - maximdlné 5 Osteoporodza, blomatenaly, kosti, fizené uvoliiovani 1é¢iv

 Ulel projektu pokusi - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka
- zékladni vyzkum
x__translaéni nebo aplikovany vyzkum AR e G B S
Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G&innosti a nezavadnosti 1&8iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
~ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich ‘podminek lidi nebo zvifat
_ zachovani druhi SR T
| vySsi vzdélavani nebo odborna priprava
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

 Cile projektu pokusu (napf. feSen¢ védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Pledkladany projekt se bude zabyvat testovanim biomateriala, které budou obohaceny o qystem fizeného
dodavani lé¢iv — mikrokapsle. Lé€ivo uvoliujici se piimo v misté defektu povede ke sniZeni davek 1é¢iva, coz
povede ke sniZeni rizik spojenych se systémovym uzivanim téchto 1éku. Bude testovan material obohaceny o
leky bézné pouZivané v 1écbé osteopordzy (bifosfonaty) a alternativné také odanacatib, inhibitor cathepsinu K.
Zaroven je soucasti studie vytvofeni a optimalizaci in vitro modelu, ktery povede k minimalizaci pouZiti
experimentalnich zvirat v budoucnosti. Tento in vitro model bude ovéfen pomoci stejnych biomateriald, které
budou implantovany zviratim.

Pravdépodobné potencidlni piinosy projektu pokusu (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo Jaky piinos by z n€j ¢lovék ¢i zvifata mohli mit)

Osteoporoza je velmi rozsifené onemocnéni, které posnhuje pnbhzne 6% muzii a 21% zen ve véku 50-84
(27,6 mil muzi a zen v EU v roce 2010; zdroj: European Osteoporosis Foundation). Osteopordza zplsobuje
vice nez 8,9 milioni zlomenin ro¢né a jejich pocet neustéle nartistd vzhledem ke starnuti populace. Odhaduje
se, Ze pocet zlomenin zpisobenych osteopordzou vzroste z 3,5 miliont v roce 2010 na 4,5 milionti v roce 2025,
to je 28% narust. Néklady na lécbu osteoporézy v EU byly v roce 2010 odhadovany 37 miliard euro. Pouze
ojedin¢lé pifpady se vsak zaméfuji na regeneraci kostni tkané u osteoporotickych pacientii. Hojeni fraktur a
kostnich defektu je u osteoporotickych pacientii zdlouhavy proces, ktery mize vést ke vzniku dalsich zlomenin.
Resenim je zavedeni biomaterialt, které plnohodnotné nahradi kostni tkai. Velmi nadéjné jsou napriklad
kompozitni materialy s inkorporovanymi vlakny. Takto konstruované materialy rovnéZz umozni cilenou aplikaci
lé¢iv a jinych biologicky aktivnich latek scilem zabranit pooperaénim komplikacim ¢ podpofit proces
regenerace. Cilem pokusu je optimalizovat zvifeci model tak, aby se co nejvice pfiblizil cilové skupiné
pacientu a zarovefi otestovat vybrané biomateridly.

I

Druhy a priblizné pocty zvirat, jepchz pouzi e_predpoklada |
Do pokusu budou zafazovany samice kmene Wistar star§i nez 4 mésice, které minimalné 1x porodily. Cilem
je, aby se zvifata co nejvice pfibliZila cilové skupiné v lidské populaci, Zenam v menopauze. Bude pouzito
maximalné 60 zvifat v prvni fazi pokusu a 256 zvifat ve druhé fazi pokusu. Dale predpokladame vyuziti 50
~zvirat pro odbér organu v souladu s §3, odst. t Zakona 246/1992.

Jaké jsou oGekavané nezadouci ucmky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonceni pokusu? :
Zvifata uréend pro izolaci bunék podstoupi pouze ovariektomii. Zakrok bude proveden v celkové anestézii.
Zvirata urCend k experimentalni 1é¢bé podstoupi ovariektomii a s Casovym odstupem 2-3 mésicli jim bude
chirurgicky vytvofen defekt femuru, ktery bude vyplnén testovanymi biomateridly. Jako mozné nezadouci
ucinky predpokladame bolest po zakrocich, ta v8ak bude adekvatné tlumena analgetiky. Navrhovand mira
zavaznosti je vzhledem k pldnovanym operacim stfedni. Po ukonéeni experimentu budou zvifata usmrcena
pfedavkovanim anestetikem nebo cervikalni dislokaci v celkové anestézii. Po usmrceni budou odebrany vzorky
tkani pro analyzy a kadaver bude v souladu s provoznim fadem pracovisté uzavien do neprodysného obalu,
ulozen do mraziciho boxu a likvidovan specializovanou asanaéni firmou.

Uplatiovani 3R (replacement reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zviiat: Uved’ te, pro¢ je nutné pouztt zvifata a proc nemohou byt vyuzny altematlvy bez

| pouZiti zvirat.

Planovane expernnenty nelze nahradit alternativami_ bez pouzm zvirat, protoze rozvo_] osteoporozy Je




dlouhodoby proces, ve kterém se uplatiiuji velmi komplexni patofyziologické mechanismy se vzajemnymi
interakcemi, které dosud neni mozné modelovat jinak neZ v in vivo podminkach. Rovnéz reakci tkan¢ na
implantované materialy a jejich vhojeni nelze modelovat alternativnimi metodami.
Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poétu zvirat.
Pocet zvifat naplanovany pro implantace je nejmensi mozny, ktery umozni statistické vyhodnoceni dosazenych
vysledkii. U osteoporotickych i zdravych zvifat — darci bunék zahrnuje navrzeny pocet i rezervu. Do protokolu
vsak budou zvifata zafazovana postupné, ve skupinach po cca 10 jedincich. Uvedeného poctu tak nebude nutné
dosdhnout, ukaze-li se, Ze pocet ziskanych bunék pro in vitro model je dostacujici. _
Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrnéj$i pouziti z hlediska védeckych cilii.
Vysvétlete obecna opattent, ktera budou piijata za i¢elem sniZeni 4jmy zpisobené zvifatiim na minimum.
Veskeré invazivni a bolestivé zakroky na experimentalnich zvifatech (ovariektomie a implantace materialu do
kostnich defektil) budou probihat v CA. Jesté pied vyvedenim zvifete z CA budou aplikovana analgetika, ktera
budou podavana i vpooperaénim obdobi. Po zikrocich nebude se zvifaty manipulovano a bude jim
poskytovéna chovatelskd pé¢e minimalizujici stres a rovnéz minimalizujici riziko vzniku fraktur v obdobi
pokrocilé osteopordzy.




