NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

In vivo testovani biokompatibilnich polymernich nanovldkennych vrstev k rekonstrukci kranidlnich duralnich defekttd na modelu
kralika (podpofeno grantem ,INTERNi GRANTOVA SOUTEZ)

Doba trvani projektu pokust v mésicich 17

Klicova slova kralik
duroplastika nanomaterialy
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Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Nervova soustava [PB3]
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Cile projektu pokusut

Duroplastika proto hraje v neurochirurgii dalezitou roli a je trvalou souéasti vSech intraduralnich vykona. Nejbéznéjsi indikaci
duroplastiky je resekce nadoru (53 %) (4). Pokud v zavéru operace neni mozna prosta sutura tvrdé pleny v linii durotomie,
rekonstruujeme tvrdou plenu pomoci biologickych (autograft, alograft, xenograft), nebo syntetickych material(.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Syntetické materialy jsou, bezpochyby, budoucnosti duralnich nahrad; pfestoze mechanické vlastnosti v sou¢asnosti
registrovanych syntetickych nahrad neumoznuji snadnou manipulaci a ani vsiti, pfesto Azzam et al. v roce 2018 upozornili, ze v
pfipadech chirurgické Ié€by nadorovych onemocnéni se jiz dnes pouZzivaji astéji syntetické materidly, nez biologické Stépy. Dle
MacEwan et al. synteticka nanovlakenna a bovinni kolagenova duralni nahrady prokazaly srovnatelnou efektivitu pfi rekonstrukci
tvrdé pleny. Cilem nasi studie je otestovat nanovlakenny material z vysoce nereaktivniho termoplastického fluorpolymeru PVDF,
TaktéZ byl uspé&3né medicinsky testovan. Nicméné v naSem experimentu by byl poprvé uZit jako durdlni nahrada. Vzhledem ke
svym vlastnostem se zda byt idealnim kandidatem. Jeho pozitivni U€inky byly prokazany béhem kostni regenerace. V experimentu
bude porovnavan s dalSimi nanomaterialy a jejich kombinacemi. Testovdna bude schopnost zajistit uspokojivy duralni uzavéru a
schopnost vhojeni materialu s naslednou novotvorbou pleny pfi minimalni kortikalni adhezi.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Operacni zakrok bude zahajen 3cm dlouhym Fezem ve stfedni Care se stfedem nad vertexem s cilem umoznit provedeni bilateralni
kraniotomie. Po nasazeni kozniho retraktoru provedeme s pomoci mikrofrézy kraniotomii na obou stranach Sipového Svu. Kostni
lalok se odstrani bez naruseni kontinuity tvrdé pleny. Ta se nasledné inciduje, tak aby vznikly defekt v plené kopiroval okraje lehce
ovalné kraniotomie s dlouhou osou v pfedozadnim sméru. Provede se vizualni kontrola povrchu mozku a nasledné se 3—4 stehy
pfichyti nanovlakenny implantat k okrajim durotomie. Implantat bude fungovat jako nahrada za odstranénou ¢ast tvrdé pleny.

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

K tlumeni pooperacni citlivosti bude ihned po operaci podano s.c. 0,2 mg/kg meloxicamu (NSAID - Meloxidolor 5 mg/ml), po 24
hodinach 0,1 mg/kg s.c.; v tomto davkovém schématu budeme pokracovat 7 dni. VSechna zvifata podstoupi denni a tydenni
hodnoceni chovani, rany a neurostatu.

Po 12 tydnech od duraini rekonstrukce nanovlakennym materialem budou zvifata usmrcena.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat

Druh zvirat Navraceni do chovu, do

Opétovné pouziti R Ep——— Do zajmového chovu
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po usmrceni kralkika pfedavkovanim celkového anestetika budou, po makroskopickém vySetfeni, vytnuty vyseky v celé Sifi mozku,
mozkovych obald a lebky v misté implantace duraini nahrady. Histologické vzorky budou fixovany ve formalinu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Navrhovany pokus je nezbytné provést na pokusném zvifeti, nebot jeho cilem je sledovat a hodnotit in vivo odpovéd organismu a
jeho regeneracni schopnost ve vztahu k testovanym nanomaterialtim.

Omezeni pouzivani zvirat

Budou pouzity minimalni nezbytné pocty zvifat nutné ke spravnému statistickému zhodnoceni G¢inku. Plan pokusu reflektuje i
interindividualni variabilitu zvifat pfi navozeném patologickém stavu. Struktura experimentud je navrzena po dikladné teoretické
pfipravé a navazuje na dlouhodobé zku$enosti realizujiciho tymu. V8echny odebrané vzorky budou dlouhodobé skladovany v
hlubokomrazicich boxech (-80 °C) pro moznost dodateénych analyz bez nutnosti opakovani experimentu.

Setrné zachazeni se zvitaty

Snizeni Ujmy zvifatim bude zabezpeceno vysokou kvalitou péce ve Vivariu postavené na zkuSeném personalu, pravidelném
dennim rezimu a pouzivani anestetik a analgetik v odpovidajicich davkovych schématech. Se zvifaty bude experimentovano az po
nalezité aklimatizaci.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Experimentalni ¢ast naSeho projektu bude provedena na krali¢im modelu.

K tomuto rozhodnuti vedla idealni kombinace nasledujicich faktor: dostate¢na velikost neurokrania k provedeni kraniotomie;
dostatecna tloustka a pevnost tvrdé pleny pro potfeby komfortniho provedeni sutury pfi duroplastice; lehka dostupnost takového
mnozstvi zvifeciho modelu, abychom mohli pfinést statisticky uspokojiva data; finanéni a prostorova naro¢nost pfi péci o zvirata;
celkové lehka manipulovatelnost s krali€im modelem




