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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569
Nazev projektu pokusi

OPPIK / Klastry vyzva v /Nanoprogress V - Funkcionalizované nanostruktury pro biomedicinské
aplikace

Doba trvani projektu pokusu - v mesrczch _t_i b —— L
Kli¢ova slova - maximdiné pétr ') PLA, nanovlakna, kys. hyaluronova, BMP-2, tkatiové
. inZenyrstvi

Ucel projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice mozZnosti
[0 zakladni vyzkum

X translaénia apl;kovany vyzkum

O ~ kontrola l\vality (vcetne zkoudeni bezpecnosti a uéinnosti Sarze)
_Q leg]s[atwm ucely Jme zkouseni LlCtnllOStl a tolelance 7
[0 abéind vyroba zkougeni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti vcetne farmakologle
E béZna vyroba
[0 | ochrana pi‘irz)dniho prostiedi v zéjiﬁu zdravi a aobtycﬁ Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
=i zachovani druhi [ \ |
O vyssi vzdeiavam I
o odborna pfiprava za ucelem 21skam udrzenl nebo zlepsem odbomych znalostl "
[0 trestni Fizenia jiné soudni fizeni
O udrzovani populaci ustalenych genefic'ky upraven)'/ch zvirat, ktera nebyfa pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusi - napr. #eseni nékierych védeckych nezndamych nebo védeckych ¢i klinickych potieb |
Pouziti biokompatibilnich a blodegradabllmch nosi¢ovych systémi podporujici bunéény vriist a tvoieni noveé
tkang, je nadéjnym smérem v regenerativni mediciné a tkafiovém inzenyrstvi. Cilem studie je ovéreni
terapeutického ucinky nové vyvijeného kompozitniho materialu na bazi kys. hyaluronové a PLA nanovlaken
se zabudovanym BMP-2 pii 1é&bé kostnich defektil. Projekt navazuje na vysledky ziskané v ramci projektu
GACR 15-15697S v kterém byl vyvijen tiidimenzionalni nanovlakenny nosi¢ s inkorporovanym systémem
fizeného dodéavani 1é¢iv pro tkafiove inien}'frstvi kosti a chrupavky a také na rozsahlé testovani v in vitro
podminkach simulujici co nejvice prirozené prostredi dané tkané, v ramei kterého byl u vyvijenych nosici
ovéfen jejich pozitivni osteogenni vliv na buiiky kultivované po zabudovani do téchto materiali. Béhem
experimentu bude pouzito celkem 20 zvitat, z toho 12 ks bude lé¢eno vyvijenym materidlem a 5 ks bude
pouzito jako negativni kontrola s nelééenym defektem. 3 zvifata budou jako rezerva v pripadé §patného
zdravotniho stavu nebo nutnosti utraceni nékterého zvifete.
Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusu - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zviFata &i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislu§nych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projekiu) a dlovhodobymi piinosy (mohou se projevit az po skonceni
projekty)
Vyvoj nového materilu pro Ié&bu kostnich defektd s nzenym ‘uvoliiovanim osteocenn:ch latek.
Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
_uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani
Jako model pro testovani telapeutlckeho uginku daného materilu pu 1é¢bé kostnich defekti bude vytvoren
nadkriticky velky defekt (priimér 6 mm, hloubka 10 mm) v latera!ni strané kondylu femuru kolenniho
kloubu zviiete. PFi chirurgickém zakroku budou opatmé odpreparovany mékké tkané, bude zpfistupnéna
lateralni strana kondylu. Po vytvofeni a oSetieni defektu bude piistup zasit dle anatomickych vrstev.

Zviratim budou podéavéna analgetika a antibioticka clona po dobu 5 dnli po operaénim zékroku. Po uplynuti
doby regenerace (8 - 12 tydnii) budou zvifata usmrcena pfipravkem T61 (po predchozi sedaci). Misto
implantace bude hodnoceno makroskopicky a nasledné bude defekt odebrén a fixovan pro dal$i histologické
vys$etieni.
Piedpokladané dopady / nepiiznivé ucinky na zvifata (napi’. bolest, ztrata himotnosti, neinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvéni téchto Ginki
Pledpok]adame bolest operované koncetmy ktera bude tlumena odpowdauc:ml analoetlky
Druhy a pFiblizné polty zviFat, jejichZ pouzZiti se piedpoklada, a pFedpoklddand zdvaZnost pokusu

Druh zviat %) Odhado-  Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
- vyberte ze seznamu | vany _ Nenabude = Mima | Stedni | Zavazna |




Kralik doméci (Oryctolagus cuniculus) i '
Zvolte polozku. i

Zvolte polozku.

Zvolte polozku. ] | ,
Zvolte polozku |

' Odhadovany pocet zwrat k opétovnému pouzm ) _ __ _Q_ m
Odhadovany pocet zvitat, ktera budou navracena do pfirodniho stanovisté ¢i systému chovu | a0
Odhadovany poéet zvifat k umisténi do zajmového chovu = | ) _ 0

_Diivody pro vySe uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

Uplatiiovani 3R 7 . )
Nahrazeni pouzivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvifat jsou v této oblasti dostupné a proc¢

| nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu
Podle dostupne ltteratuly, prozatim neexistuje zadny in vitro model k dané ploblematlce ktery by zahrnoval
celou 8kélu procesti, které se rozvinou u Zivého organizmu. Pro Gsp&$né provedeni pokusi je dileZité
sledovat celou fadu sekundarnich procest, které se rozvinou v Zivé tkani trvajici fadové nékolik mésici.
Existence alternativnich metod byla ovéfena v nasledujicich literarnich zdrojich:
https://d360prx.biomed.cas.cz:2469/pubmed; https://www.google.cz; https:/webofknowledge.com

Omezeni pouzivéni zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, kieré
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvital, a zdsady pouité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvitat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patiit napr. pilomni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni thani a opakované pouziti).

Béhem experimentu  bude pouzito celkem 20 zvifat, z toho 12 ks bude léZeno vyw_]enym materialem a 5 ks
bude pouzito jako negativni kontrola s nelééenym defektem. 3 zvitata budou jako rezerva v piipadé $patného
zdravotniho stavu nebo nutnosti utraceni nékterého zvifete. Polet zvifat je minimalni z hlediska
reprodukovatelnosti a statistického zpracovani dat

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte prriklady konkrétnich opatieni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vyevik zvifat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zvitat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmiriiujicich postupit v dobé trvani projektu.
Zvifata budou kromé tikoni nezbytnych k pokusu ponechana v klidu, bude o né pegovano dle platnych
zoohygienickych predpisii a jejich biologickych potieb. Béhem vystaveni zakroktim budou zvifata uvedena
do celkové anestezie, pii¢emz po dobu anestezie bude zajistén jejich tepelny komfort a vih&eni oi. Po
operaénim zikroku budou zvifata pod kontinualni kontrolou az do tpIného zotaveni. Nasledné budou
navracena do kleci. Prvnich pét dni po zakroku budou zvifata sledovana minimalng dvakrat denné. Prvni tii
dny po zakroku budou zvifatiim poddvéana analgetika a antibiotika. U zvifat se bude sledovat celkovy
zdravotni stav, chovani, pifjem potravy a vody. Pooperaéni pééi bude zajistovat &len experimentélniho tymu
s platnym osvéd€enim podle § 15d odst. 3 nebo § 15e odst. 1 zakona &. 246/1992 Sb. na ochranu zvifat proti
tyrani, ve znéni pozdé&jsich predpist. V dal$im experimentalnim obdobi budou zvifata sledovana min 1x
denné.Zvifata nebudou pouZita pro pokus pii znamkach sniZené zdravotni kondice. Se zviiaty budou
manipulovat pouze certifikované osoby a usmrceni zvifat bude provedeno maximalné etrné, a to
piedavkovénim anestetik.

| Pouzité druhy zviFat - vysvérlete vybér drulit a souvisejicich Zivotnich stadii

Kralik j je vhodny animalni model z fad hlodavci pro moznost vytvoreni nadkritického defektu ve velikosti
n€kolika mm, coZ je nutné z hlediska manipulovatelnosti s materidlem a nejmensi mozné velikosti
testovanych matric, ktera je limitovana moZnostmi jejich ptipravy.

") VEetng védeckych pojmil, které se mohou sklédat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhli zviFat a tgelt
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze 11 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZznosti ,,nespecifikovaného savee” pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pripadech



