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Nazev projektu pokusi : _ e
Biokompatibilni nanoéastice jako cilené systémy dodavani 1éciv a terapeutika pro lécbu
experimentalné navozeného mozkového iktu — potkani model
Doba trvani projekiu pokus - vmésicich. | 40
Klicova slova - maximdiné pét ") Potkan, fibrinolyza, alteplaza, plazminogen, MAOETIB
Ugel projektu pokusii - zaskrméte policko: mozno i vice moznosti
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udr¥ovani populaci ustélenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinjch pokusech

Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potreb
Cilem celosvétového vyzkumu v oblasti cévnich mozkovych prihod je zvyseni (i¢innosti trombolyzy,
popfipadé kombinovaného ikonu a zvySeni bezpecnosti nasazené lécby. Jednou z moznosti, jak zvysit
efektivitu a bezpeénost 1écby je aplikace ..cilenych systému dodavani 1é¢ive (targeted drug delivery systems,
TDDS). V projektu budou vyvinuty nové TDDS se schopnosti se cilené vazat na tromembolus, soucasné
trombembolus vizualizovat a dotaci plazminogenu do embolu zrychlit jeho rozpusténi. Pro zacileni na
trombembolus (TE) bude na povrch TDDS navazan plazminogen, co? je télu vlastni struktura. RTG-denzni
vizualizaci astice zajisti polymerni MAOETIB, kter¢ho biodegradabilita a bezpe¢nost jsou jiz z literatury
Zznamy

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata Ci Zivomi prostredi mohli mit; v pristusnych pFipadech rozliSujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projekty) il _ N G i IR e
Novy TDDS ma hypoteticky potencial zvyseni adinnosti trombolytické 1éEby pfi zachovéni bezpetnosti a
soudasné snad pFinese novou moznost zobrazit trombembolus pomoci skiaskopie a po¢itacové tomografie.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napt. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobujejichtrvani L
Model systémové embolizace — (115 ks) uvedeni do celkove anestezie (inhalaéni uvod, inj.aplikace
anestetika) chirurgicky zakrok, aplikace plazminogenu, infuze fibrinolytika — 90 min., usmrceni
predavkovanim anestetik. Model trombembolické okluze — (124 ks) uvedeni do celkové anestezie (inhala¢ni
avod, injekéni aplikace anestetika), chirurgicky zakrok, aplikace antibiotik inj., aplikace terapeutika TDDS,
aplikace analgetik inj., usmreeni predavkovanim anaestetik

Predpoklidané dopady / nep¥iznivé iinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne€innost / snizend
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto uéinki = e
Pokus pravdépodobné zpiisobi stiedn¢ zavazné zhorseni celkového stavu pokusnych zvifat. Jedna se o
chirurgicky zakrok v celkovém znecitlivéni a za pouziti prislusnych prostiedki snizujicich bolest spojenou
po zakroku s bolesti, utrpenim nebo zhorSenim celkového stavu pokusného zvifete. Po ukonceni celého
experimentu budou zvifata utracena predavkovanim anestetiky.
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Odhadovany poéet zvifat, kterd budou navracena do p irodniho stanovisté ¢i systému chovu
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmoveho chovu
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Uplatiiovani 3R
Nahrazeni pouzivani zvirat - uved'e, jaké alternativy bez pouZiti zviFat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu e kR
Vzhledem k cilim pokusu neni alternativa in vitro mozna ani pouziti jiné alternativni metody (pfi
respektovani doporu¢eni EURL ECVAM). Bude sledovana komplexni reakce organismu.
Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouZivanych zvirat, a zdsady powzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivdany po celou dobu trvdni projektu za ucelem minimalizace poctu pouZivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym cilum (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni thani a opakované pousiti). ,
Pocet zvirat je vzhledem k nérocnému charakteru experlmenlu minimalni a dalsi redukce by vedla
k nesignifikantnim vysledkim. Zvolené operacni postupy a piimé sledovani trombolyzy minimalizuji
_mnozstvi pouzitych zvifat )
Setrné zachazeni se zviraty - uvedie prf'kladv konkrétnich opatrem (napr "vysene pozorovam, poopemcm
pédce, tlument bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadu na dobré Zivoini
podminky zvifat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmiriiujicich postupu v dobé frvdni projekiu
Zéakroky zpusobujici bolest nebo vyzadujici imobilitu zvifete probihaji v celkové anestezii. Imobilizace
zvifete je provadéna pomoci isofluranové inhalaéni anestezie. Chirurgické zakroky budou provadény za
pouziti injekéni anestezie diazepam + ketamin + xylazin. Pooperaéni analgezie bude zabezpetena aplikaci
kyseliny toltenamové (Tolfedine). Manipulace se zvifaty bude provadéna v souladu se zakonem ¢&. 246/1992
Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdéjsich predpisti, a v souladu s vyhlaskou ¢. 419/2012 Sb., o
ochran¢ pokusnych zvirat.
Pouzité druhy zvifat - vysvétlete vybér druhii a sowvisejicich zivotnich stadii
Potkan laboratorni — Vzhledem ke zkuenostem s modelem SAE a TE- MCAO, které jsou vyvmute pro
potkany, je v projektu planovano pouziti potkan.

") Véetng védeckych pojmi, které se mohou sklddat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvitat
a Gceld uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piloze Il provadéciho rozhodnuti Komise
2020/569 s doplitkovou moznosti .,nespecifikovaného savee® pro zachovani anonymity ve vyjimeénych
pripadech



