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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEXTU POKUSU

| Nfizev projekiu pekusd
MoZnostl nanotasticemi stfibra potencované antibioterapie v 1&%b& zhvainych bakteridlnich infekci na modelu prasete
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Hlavnim cfli projektu pokusil jsou: 1) Zékladni vyzkum bun&&nych a molekulérnich mechanismi orginového poskozenf v
sepsi/septickém ¥oku (24 hodin). Ziskané poznatky budou viznamné z hlediska zékladniho (poznén{ zdkladnich
mechanisml bunééné dysfunkce) i klinického (ureni potencidlnich molekuldrnich terapeutickych cilf a strategif,
definovdni relevantmich biomarkerdl) v§zkumu vietn® stanoveni optimélnfho dévkovani multireszistentnich patogendl pro
rozvoj septického Sokn s hyperdynamickim ob&hem, hypermetabolismem a orgénovou dysfunke{ v pritb&hu 24 hodin.
2) Testovén{ terapeutického potenciélu nano&4sticemi stfibra potencovanych antibiotik v klinicky relevantnim modelu
sepse na velkém zvifeti (praseti). V{voj a optimalizace metodologickych aspektil aplikace nanotasticemi stfibra
potencovanych antibiotik u velkého zvifete (vyloutenf nespecifickfch fiinkd monitorovacich procedur, zjisitén{
zékladnich farmakokinetickych parametrfl a p¥padnych neZddoucich fitinkd v experimentélnich kontrolnich skupindch 1
(bez sepse a bez aplikace nano&istic stifbra) a 2 (bez sepse a s aplikaci nanoéstic stifbra)). Zjidténi potencidlntho
terapeutického efektu samostatnfch nanodistic stifbra (skupina 4), samostatného antibiotika (meropenem, skupina 5) a
kombinace antibiotika a nano&éstic stifbra (skupina 6) porovnénim se skupinou neléené sepse (skupina 3).
Pravdipodobné potencifini piinosy projekin pokusd (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve va¥em vidnfm oboru
nebo jak¢ plinos by z n¥j Slov¥k &i zvifata mohli mft)
Poznatky budou dfile¥ité pro pochopeni mechanismi orgénového po¥kozeni pHi sepsi a hodnocent terapeutického
potenciélu nanoléstic stfbra g cilem zabrénit a pfedejit onemocn&ni (sepse), diagnostikovat je a 1é&it.

Druhy a pitbliiné potty zvifat, jejich poukid se pledpoklidd

Také jsou obekévané medidouc 6%inky § zvifat? Jekd je navrhovand mira zéva¥nosti? Jak bude se zvifaty nalo¥eno po
skondeni pokusu?
Otekévané neZsdouci titinky jsou minimélni. Experiment bude maximalng podobny klinické situaci, talce péteo
experimentélni zvife bude obdobn4 jako u lidského pacienta. Cely experiment bude probihat v hluboksé anestézii. Po
ukon&eni pokusu budou zvifata usmrcena pfedivkovinim anestetikem a nenabydou védomi,

Uplathovini 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivéni zvitat: Uved'te, prof je mutné poutit zvifata a pro¥ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouiti
zvitat.

Plénované experimenty nelze nahradit alternativami bez pouZiti zvifat, protoZe sepse je proces, ve kterém se uplatiiujf
komplexni fyziologické mechanismy se vzéjemnymi interakcemi, které dosud neni mo¥né modelovat jinak neZ v in vivo
podminkich. Dle aktuélnd literatury (databéze Scopus, WoS, Medline) i databize ECVAM neexistuje dostatedns
realistickd virtudlni simulace, kterd by umoZtiovala alespoit nékteré aspekty projektu Yelit bez pouZiti experimentélnich
zvitat,

‘Omezeni pouivéni zvifat: Vysvitiete, jak lze zajistit pousiti co nejmentiho poim zvifat.
Plénoveny podet zvifat je dle na¥ich zku¥enosti a statistické analyzy minimédlnim podtem, ktery umo#ni pii daném
experimentilnim desighu a vzhledem k variabilité studovanjch parametrdi ziskat statisticky validni vysledky. Zvitata
budou do protokolu pfibiréna postupné po skupindch o 4 jedincich a dopad pokusu na zvi¥ata tak bude prib&¥ns
vyhodnocovén a v ptipad® ziskén{ dostatetného souboru dat bude moZné pokus ukontit i d¥ive, bez nutnosti spotfebovat
viech 60 jedinci planovanych pro hlavnf experiment.
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posditl z hlediska videckych cii.

O zvitata bude F4dns petovéno v souladu s aktuslnimi pfedpisy o ochrang zvifat, Budou pouZity viechny dostupné metody
a techniky k omezeni{ bolesti, stresu a nepohodli. Experiment bude maximéIn& podobny klinické situaci, take péle o
experimentdlni zvife bude obdobn4 jako u lidského pacienta. Velkeré bolestivé zékroky budou probihat v celkové
anestézii a po experimenty zvite nenabude vEdomi.




