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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nézev projektu pokusi R e R AEO L R  S i e i R e -
In vivo testovani vstfebatelnych materisli pro kardiovaskuldrni chirurgii na modelu potkana, krilika a prasete,

a trvani projektu pokusii | Ukongeni k 31. 12 2024

| Kli¢ové slova - maximalné 5 . bandaz, céva, resorbovatehi}; ﬁi’movlékna, kolagen
Ueel projektu pokusi - oznacie jej kiiskem (x) do prazdného policka SR B R
zékladni vyzkum SRR Tl i v

x | translatni nebo aplikovany vyzkum SR R i R T R I
._Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezévadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek n
ochrana ptirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
oo L S R R
VyS8i vzd€lavéni nebo odbornd piprava

| trestni fizeni a jiné soudni fizeni
 Cile projektu pokusi (napf. feSené védecke neznamé nebo védecké &i Klinické poffeby) e S ol it |
Rada souCasnych zékrokii cévni chirurgie jako je 1é¢ba vrozenych srde¢nich vad, bandaZovani aneurysmat,
arterializovanych Zilnich §t&pii &i prevence tzv. endoleakli“ je zaloZena na mechanické interakci tepenné stény a vnéjsi
vyztuZe (bandaZe). Cilem studie bude preklinicky otestovat nové vyvinuty kompozitni material tvofeny nanovlakny
kopolymertii poly-L-laktatu (PLA) a polykaprolaktonu (PCL) kombinovaného s kolagenni matrici nebo nanovlakny,
sitovanymi netoxickymi chemickymi ¢inidly a méek&enymi glycerinem, ve formé resorbovatelné arteridlni bandaze
umoZitujici redukei pritoku krve arteridlnim fei§tém a ochranu arteridlni stény pted patologickou deformaci a rupturou,
Pro testy na zvifatech budou pouzity kompozitni materidly se stanovenymi strukturnimi, degradadnimi a mechanickymi
vlastnostmi v in vitro simulovaném prostfedi Zivého organismu a vlivem sterilizace. Materily dile budou pfedem
otestovany na cytotoxicitu v in vitro modelech bun&&nych kultur. Na zakladg t&chto in vitro testi budou vybrany 2 nejlepsi
kompozitni materidly z hlediska degradaénich a mechanickych parametrd, a tyto materidly budou otestovany
v podminkéch Zivého organismu, a to konkrétn& na 3 zvifecich modelech — potkanovi, kralikovi, a praseti. Testy na t&chto
3 zvitecich modelech budou na sebe postupné navazovat a cely experiment lze rozdé&lit do nasledujicich fazi:
FAZE 1 (2020-2021): Na modely potkana bude otestoviana mira degradace, mechanické vlastnosti a zikladni
biokompatibilita (bezpe&nost) t&chto 2 materiali. Materialy budou vkladany do peritonea potkana (vZdy 1 material/zvife).
FAZE 2 (2020-2022): Na modelu kralika bude otestovana interakce téchto 2 materialii s cévni sténou. Bude sledovana
degradace materialdi, imunitni reakce a mira fibrotizace cévni stény, a efekt bandaZe na mechanické vlastnosti cévy.
Materialy budou implantovany na b¥isni aortu (vZdy 1 material/zvite).

FAZE 3 (2021-2022): Na modelu prasete bude otestovédna funkce | materialu vybraného na zaklads faze 2 jako bandaze
cévni st€ny schopné regulovat krevni pritok cévou. Material bude implantovan na bfi$ni aortu a plicnici (vzdy 1
materidl/zvife).
Pravd¥podobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim oboru
 nebo jaky pfinos by z néj Elovek & zvifata mohli mit) s Bt
Vystupem a pfinosem studie budou zakladni data o chovani nového degradovatelného materialu, ktery miiZe byt pouzit
jako bandaz cév pfi paliativni 1é¢bé vrozenych srde¢nich vad, pfi bandaZovani aneurysmat, arterializovanych Zilnich §tépii
¢i prevence tzv. ,.endoleak”. Tento typ degradovatelného materidlu obchézejici potiebu re-operaci u téchto indika&nich
skupin stéle chybi.
Druhy a pFiblizné potty zvifat, jejich? pouZiti se predpoklads
Laboratomni potkan v mnozstvi 22 ks. Krélik NZW v poctu 100 ks. Prase prestické v pe RO
Jaké jsou ofekavané nezédouci Géinky u zvitat? Jaka Jje navrhovana mira zdvaZnosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
Operaénimi vykony jsou a) implantace materidlu do peritonea potkana; b) implantace materialu na abdominalni aortu
kralika; c) implantace materialu na abdominalni aortu a plicnici prasete. U modelu potkana a kralika neotekdvame Zadné
zavazné neZadouci u¢inky bandaZe, kroms pooperaéni bolesti. Ta bude po dobu min. 3-5 dnfi tlumena analgetiky. U
modelu prasete ofekavame zmény v pritoku krve v misté vloZeni bandaZe. Zmény budou monitorovany. Dile o&ekavime
pooperalni bolest, kterd opé&t bude po dobu 3-5 dnéi tlumena analgetiky. Klasifikace zévaZnosti je stfedni. Po ukon&eni
experimentu budou zvifata usmrcena podanim letalni davky pentobarbitalu a KCI intrakardiilng ((prase a kralik) ¢&i
_pfedavkovanim CO; (potkan) v celkové anestézii. Po usmrceni budou kadavery zlikvidovéany dle schvélenych postupii.
_Uplatfiovini 3R (replacement, reduction, refinement)y St AT L T
Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti

zvifat.
Planované experimenty ¢ nahradit alternativami bez pouZiti zvifat, protoZe bandaZovani cév neni mozné modelovat
jinak neZ v in vivo podminkéch. Dle aktuslni literatury (databaze Scopus, WoS, Medline) i databize ECVAM neexistuje
dostate¢né realistickd virtualni simulace, kterd by umoZtiovala alespofi nékteré aspekty projektu felit bez pouziti
Siperimentdlaichavitet,
| Omezeni pouZivéni zvifat: Vysvétlete, jak Lze zajistit pouZiti co nejmensiho pottu z
Konkrétni zdiivodnéni 100 ks kralik(i je: 30 ks bude implantovéno typem bandaze 1 / 30 ks bude implantovano typem
bandaze 2 a 30 ks bude bez implantace jako kontrola. V kazdé skuping 30 kralikii bude rozdéleno na 10 — histologicka




analyza a 20 — biomechanicka analyza. Ob& analyzy jsou destruktivni, proto musi byt pro kazdou z nich samostatna
skupina zvifat. 10 ks zvifat dale bude slouzit jako ptipadna rezerva, ktera nemusi byt vyuZita.

Konkrétni zdiivodnéni 76 ks prasat: zvifata budou rozdélena do 4 skupin po 16 zvifatech, 2 skupiny budou implantovany
na abdominalni aortu a 2 skupiny na plicnici. Z téchto 2 skupin vzdy 1 skupina 16ti zvitat pijde pak na histologickou
analyzu a dalsi skupina 16ti zvifat na biomechanické zkousky. 12 ks zvifat bude slouzit jako rezerva, kterd nemusi byt
vyuzita. Planovany poCet zvifat je dle nasich zkudenosti a statistické analyzy minimalnim poctem, ktery umozni pfi daném
experimentalnim designu a vzhledem k variabilité studovanych parametr( ziskat statisticky validni vysledky. Uvedeny
potet zahmuje i rezervu, kterd nebude pfipadnd vywsita. . e
Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v pfipadé tohoto zvitectho modelu jedna o
nejSetrn&jsi pouziti z hlediska védeckych cill. Vysvétlete obecna opatfeni, kterd budou pfijata za uéelem sniZeni 4jmy
zplisobené zvifatim pa minimum. S
V projektu jde postupny vyvoj a testovani. Proto je nejprve material testovan na potkanovi (biokompatibilita, toxicita pro
organismus), pak na kralikovi (degradace materidlu a jeji vliv na mechanickée vlastnosti), a funkce je nakonec ovéfena na
modelu prasete (funkce bandaze regulovat priitok krve cévou). O zvifata bude Fadné pecovano v souladu s aktualnimi
predpisy o ochrané zvifat. Veskeré bolestivé zakroky budou probihat v celkové anestézii a pooperatni bolest bude
adekvatné tlumena analgetiky.




