NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 36/2020.
 Nizev projektu pokusii B e s Sy
Otestovani ucinnosti a bezpe&nosti pouziti nové vyvinutého generitoru vyuzivajiciho vysokofrekvenéni
stfidavé napéti pro ireverzibilni elektroporaci v srdenich sinich a komorach u prasat.

 Doba trvani projektu pokusii | O¢ nabyti prévni moci do 31.12.2023
Klicova slova - maximdlné 5 | Generator stiidavého napéti, ireversibilni elektroporace, animalni experiment,
bezpeénost.

 Uel projektu pokusi - oznacte jj kiizkem (x) do prazdného policka
... zékladni vjzkum '

X trqq_s_laénf nebo apl‘il-:_d'\-réh)’f vyzkum T S ;
Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, ti¢innosti a nezivadnosti léciv, potravin, krmiv a jinych latek

neboiyyrobl s il e £ ) ¢
ochrana prirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druht

vy$8i vzdelavani nebo odbornd pifprava :
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecke ci kli nické potieby)

Vysoce t¢innou metodou v 168bé srdeénich a@tmif Je nyni v nemocnicich b&zné pouZivana tzv. katétrova
ablace, kterd je provadéna pomoci radiofrekvenéni energie (RF) — vysokofrekvenéniho stidavého
elektrického proudu piivadéného na hrot katetru. Pfi této metodé dochazi k cilenému termalnimu poskozeni
arytmogenniho substratu (&asti myokardu zodpovédného za vznik &i udrzeni arytmie) a tim k vylééeni
arytmie. RF ablace je vysoce u¢inna metoda, nicméné riziko komplikaci a riziko terméalniho poskozeni
nesrde¢nich struktur je znatné. Metoda ireverzibilni elektroporace (IRE) je netermalni metoda ablace, ktera
narusena buiika postupné zanika apoptézou. Az doposud se pouZivaly standardni generétory poskytujici
kritke pulzy stejnosmérné napéti a jejich vyuZiti je pro srdeéni elektrofyziologii obtiZné a zatizené fadou
rizik — riziko malignich arytmii, kentrakce piiéng pruhovaného svalstva &i vznik mikrobublinek. Nyni byl
vyvinut ve spolupréci n¢kolika instituci novy generator vyuzivajici kratkych pulzi vysokofrekvendniho
stiidavého napéti, ktery vy$e uvedené nevyhody eliminuje. Cilem experimentu je otestovat tento novy
generator a prokazat jeho bezpe¢nost a i¢innost. Elektroporace je komplexni d&j a je tieba fadné otestovat
Jeho vliv na Zivy organizmus a sledovat nasledné ,,in vivo* zmény v oSetiené tkani.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem
_védnim oboru nebo jaky pinos by z néj clovek ¢i zvifata mohli mit)

Ireverzibilni elektroporace (IRE) je netermélni metoda ablace, ktera vyuziva velmi kratkych pulzi
elektrického proudu, kiery v bunééné sténé iniciuje tvorbu malych péri, proto nazev elektroporace. Takto
narudena burika postupné zanika apoptdzou. Velkou vyhodou metody je likvidace elektricky aktivnich
srde€nich bunék, myocyti, bez poskozeni struktury myokardu a okolnich tkani. Také riziko perforace srdeéni
stény je vyrazn€ mensi. PouZiti standardnich generatord poskytujicich kratké pulzy stejnosmérné napéti je
pro srdecni elektrofyziologii obtizné a zatiZené fadou rizik — riziko malignich arytmii, kontrakce pfiéné
pruhovancho svalstva ¢i vznik mikrobublinek. Cilem experimentu je otestovat a prokéazat G&innost a
bezpeénost nové vyvinutého generatoru, ktery vyuziva kratkych pulzi vysokofrekvenéniho stiidavého napéti
a ktery vySe uvedené nevyhody eliminuje. Jelikoz je elektroporace komplexni déj je tieba fadné otestovat
Jjeho vliv na Zivy organizmus a sledovat nasledné ,.in vivo* zmény v oSetiené tkani. Pokud bude prokazino,
Ze pouziti generatoru je G¢inné a bezpetné, je mozno jej v budoucnu pouZivat i pro terapii arytmii u lidi.

 Druhy a priblizné poéty zvirat, jejichZ pouziti se pfedpokldda
Celkem bude pouzito 12 prasat.

;Iérlﬂi'{'éjsou o¢ekavané nezadouci ii¢inky u zvirat? Jakd je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zyitaty
 naloZendjpo;skoncent polusuiesiises s e Dol S R Rl e
Nejsou ocekavany zadné nezadouci G¢inky. Navrhovana mira zavaZnosti je sttedni. Pokus pravdépodobné
zvitatim zplsobi kratkodobou stiedné intenzivni bolest. Bude zajisténa pooperaéni [é¢ba bolesti (Metacam
0,4mg/kg i.m). Prasatim budou aplikovana antibiotika Alamycin La 300 a.u.v. Veskeré vykony budou




provadét osoby odborné zplisobilé. Zvifata budou v b&hem vlastniho vykonu pod veterinarnim dohledem v

celkové anestezii s vyloudenim viech forem utrpeni. S opétovnym pouzitim zvifat neni poditano.

Po skon&eni pokusu budou zvifata v celkové anestezii utracena aplikaci preparatu T61. Utracen4 zvifata

budou odvezena asanatnim tstavem. Zachézeni se zvifaty bude probihat v souladu se zakonem &. 246/1992

Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdgjsich pfedpist, a s vyhlagkou &. 419/2012 Sb., 0 ochrané
okusnych zvirat.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvirata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez |
pouziti zvitat, 7 S - : : :

Neni moZné zadnou jinou metodou (dle databéz{ ICCVAM, EURL ECVAM Search Guide, TSAR), kromé
klinické experimentalni studie, ovéfit G&innost a bezpecnost generatoru vyuzivajiciho technologii

ireversibilni elektroporace. Jeliko je elektroporace komplexni déj je tfeba fadné otestovat jeho vliv na Zivy
organizmus a sledovat nasledné ,,in vivo* zmény v oSetiené tkani. Dale je dileZité porovnat vysledky v
ur€itém asovém odstupu od aplikace IRE a zhodnotit vliv na hojent 1ézi. Vzhledem ke komplexnosti
problematiky a slozitosti kardiovaskularniho aparatu neexistuji alternativni metody, které by toto

umoziiovaly.

Omezenf{ pouzivani zvirat: \fj_f__s_y_étlete, jé__l_(_ Ize zajistit pouiti co nejmensiho podtu zyitat,

_U¢innosti metody.

| Vysvetlete obecna opatieni, kterd budou prijata za ucelem snizent ujmy zpisobené zvitatiim na minimum.

Potty zvifat jsou minimalizovany s ohledem na naro&nost pokusu. Celkem bude pouZito maximélné 12
prasnic. Vzhledem k charakteru pokusu budou pouZita prasata o hmotnosti 70 kg. Toto je nejmensi mozny
pocet zvifat, abychom ziskali dostatek statisticky vyznamnych dat k naslednému zpracovani a k posouzeni

Setrné zachdzeni se zviraty: Vysvétlete volbu druhu zvivat a pro€ se v pripadé tohoto zvireciho mb—ii-éfﬁ‘:iﬂémc_lﬁgw
o nejSetrné;jsi pouziti z hlediska védeckych cil.

Za modelové zvife bylo zvoleno prase (Sus scrofa). Je fyziologicky a Castetné také anatomicko-topograficky
odpovidajici Elovéku, s obdobnym uloZenim organii dutiny hrudni. Je nejéastgji uZivanym zviietem pii
elektrofyziologickych experimentech. Z tohoto pohledu Ize povaZovat zvoleny druh pokusného zvitete za
vhodny. Pocty zvifat jsou minimalizovany s ohledem na naroénost pokusu a nasledné statistické zpracovéani
ziskanych dat. Veskeré chirurgické zékroky budou provadét osoby odborné zplisobilé. Zvifata budou v
béhem vlastniho chirurgického zékroku v celkové anestezii pod odbornym veterindrnim dohledem s
vyloucenim vSech forem utrpeni. Bude zajiténa poopera&ni lé¢ba bolesti (Metacam 0,4mg/kg i.m.), zvifatim
budou podéna Sirokospektrd antibiotika (Alamycin LA 300 inj., 30mg/kg, hluboka i.m. aplikace). Prasata
budou krmena 2x denné vhodné slozenou krmnou davkou odpovidajici slozenim danému zvitecimu druhu a
vekové kategorii v adekvatnim mnozstvi a budou mit neomezeny piistup k vodé v automatickych
napajeckach. Na konci experimentu budou zvifata v celkové anestezii utracena aplikaci preparatu T61.
Zachazeni se zvifaty bude probihat v souladu se zakonem &. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve

znéni pozdgjsich predpist, a s vyhlaskou & 419/2012 Sb., o ochrané pokusnych zvirat.




