NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Implantace recelularizovanych Zilnich a tepennych §tépl — experiment na praseti domacim; soucéasti je program Start UK:
Recellularization of decellularized caval vein — in vitro and in vivo experiment START/MED/027

Doba trvani projektu pokust v mésicich 54

Klicova slova Recelularizace
Implantace Cévni stépy
Praseci model 0

Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Jiné poruchy u lidi [PT32]
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Cile projektu pokusut

Cilem projektu je ovéfit vyuZitelnost decelularizovanych cévnich $tépu prasete domaciho recelularizovanych endotelovymi burikami
pro rekonstrukci cévniho fecisté.

Cil 1: Ovéreni prichodnosti a biomechanickych vlastnosti (vznik stenéz ¢i dilataci) téchto $t€pl pomoci CT angiografie.

Cil 2: Posoudit pfitomnost a puvod endotelovych a pfipadné i dalSich bunék ve sténé $tépu po jeho explantaci.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

PFinosem projektu je ziskani dat o chovani decelularizovanych cévnich §tépl osidlenych endotelovymi burikami, které by mohly byt
pfipadné vyuzity jako alternativa k sou¢asnym cévnim nahradam v humanni chirurgii. DalSim vyznamnym pfinosem studie je
ziskani dat nezbytnych pro dalSi faze vyzkumu pfipravy arteficialnich jater ziskanych decelularizaci a naslednou recelularizaci, kdy
budou jako soucast takto pfipraveného organu implantovany i pfislusné cévy.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Zvifata budou pfed operaci €i pfed jinou manipulaci uvedena do celkové anestezie se zajiSténim analgézie. Nasledné bude
provedena orotrachealni intubace.

Zvifata, ktera budou pouzita k ziskani cévnich $tépu:

Po provedeni laparotomie bude vypreparovana v. portae nebo v. cava caudalis. U zvifat uréenych k odbéru tepen budou
vypreparovany obé aa. carotides. Zvifeti bude aplikovan Heparin a vypreparované zily €i tepny budou nasledné resekovany. Poté
budou zvifata v celkové anestézii usmrcena predavkovanim anestetikem.

Zvifata z kontrolnich a experimentalnich skupin:

Nejprve bude zaveden Port-a-cath cestou v. jugularis do v. cava cranialis s fixaci komurky do podkoZzi na lateralni strané krku
zvifete. Po provedeni laparotomie bude vypreparovana v. portae €i v. cava caudalis. Zvife bude heparinizovano a nasledné bude
nahrazen Usek v. cava caudalis nebo v. portae o délce cca 2—-5 cm. V pfipadé zvifat s tepennou nahradou bude misto laparotomie
z incize na krku vypreparovana a. carotis a bude nahrazen jeji usek o délce cca 2-5 cm.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Zvifata podstoupi chirurgicky zakrok v celkové anestézii s dostate€nou analgézii. V poopera¢nim obdobi bude zajiSténa dostatecna
analgézie. Od druhého pooperac¢niho dne prfedpokladame normaini pfijem krmiva. VeSkeré odbéry krve a vySetfeni v pooperaénim
obdobi budou provadény v celkové anestézii. Zvifata pravdépodobné pociti kratkodobou bolest €i strach béhem uvadéni do
celkové anestézie.

Zvifata darci podstoupi chirurgicky zakrok, ze kterého nebudou probuzena.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

prasata (Sus scrofa domesticus) [A14] 240 0 240 0




[lo 0 0 0 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvitat . , s Navraceni do chovu, do . .
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté

0 0 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0
0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po ukonceni experimentu budou zvifata v celkové anestézii usmrcena. Usmrceni zvifat bude provedeno v celkové anestézii
injekénim roztokem T61 v davce 0,3 — 0,5 ml/kg a roztoku KCI 7,45% 20-40 ml za kontinualni monitorace vitalnich funkci az do
potvrzeni trvalého zastaveni obéhu. Po usmrceni budou odebrany vzorky tkani pro analyzy a kadaver bude pfedan ke kafilernimu
zpracovani firmé Asavet Bifkov dle platnych postup(.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Pouziti zivého zvifete je pro zkoumani vlastnosti recelularizovaného $tépu po jeho implantaci do cévniho fecisté nezbytné,
neexistuji alternativy, které by umoznily dosahnout klinicky relevantnich vysledk(. Zadna jina alternativa neumozriuje detailné
zkoumat regeneraci cév.

Omezeni pouzivani zvirat

Experiment je navrZen tak, aby data mohla byt pribézné vyhodnocovana. V plném poctu budou operovany jen skupiny zvifat s
dobou preziti, ktera se bude jevit jako nejvice pfinosna stran zkoumani regenerace $tépu po jeho implantaci. V projektu jsou tak
zahrnuta zvifata, ktera nemusi byt pouzita. AZ pilotni vysledky pomohou rozhodnout, které skupiny zvifat budou operovany v plném
poctu. Ve vSech prFipadech, kdy to bude mozné, bude odebrano vice cévnich $tépl z jednoho darce. Dostatecny pocet jedincli v
ramci skupin je nutny pro validitu statisticky hodnocenych vysledkd. Navrhovany pocet 480 zvifat je tak maximum, kterého nebude
dosazeno.

Setrné zachazeni se zvitaty

O zvifata bude fadné pecovano v souladu s aktualnimi pfedpisy o ochrané zvifat. Veskeré bolestivé a omezujici zakroky probéhnou
v celkové anestézii. V pooperacnim obdobi bude zajisténa adekvatni analgézie zvifat. VeSkery personadl je fadné proskolen v
Setrném zachazeni se zvifaty.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Pouzijeme prasata doméaci z ovéfeného chovu (plemeno prestické Cernostrakaté) s ohledem na dlouhodobé zkuSenosti s timto
druhem a Siroké pouziti v zakladnim vyzkumu, tzn. moznost porovnani vysledki s jinymi pracovisti a jejich praktickou vyuzitelnost.
Dostatecna velikost umozriuje nekomplikovany pfistup ke studovanym strukturam. Pfedpokladany vék zvifat je 3-4 mésice.




