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Cile prnjektu pokusi (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké Ci klinické potfeby)
Oveéfeni biokompatibility decelularizovaného Jatermho skeletu.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovek &i zvifata mohli mit)
Pfinosem j je ovétit blokompatlbihtu a viabilitu decelulanzovanych Jatemlch skeletd prc vyzkum metodi
navySeni poftu transplantovanych jater s co nejvyssi efektivitou.

jici

Druhy a priblizné po&ty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpokladd
PouZijeme prasata domaci z oveteného chovu (plemeno prestické cemostrakate) Pfcdpokladany v&k zvitat _]6 3-4
mésice. Planujeme vyuZit maximalné 44 zvifat rozdélenych do Sesti skupin.

Ptedpokladame pouZiti 2 typti decelularizovanych skeletl jaterni tkané. U experimentalnich i kontrolnich zvifat

_ptedpokladame piezivani 1 a 3 az 4 tydny.

Jaké jsou o¢ekavané nezadouci uémky u zvitat? Jaka j je navrhovana mira zévaznosti? Jak bude se zvnraty naloZeno po

_skon¢eni pokusu?

Mira zavaznosti pokusu Je stfedni. Zvifata budou podrobena chirurglckemu zakroku v celkové anestézii. Béhem
operace a v pooperaénim obdobi budou podavana analgetika. Na konci experimentu budou zvifata usmrcena
kardioplegickym roztokem v celkové anestézii, bude provedena pitva s odbérem histologickych vzorkil a poté bude
kadaver uzavien do neprodySného obalu, uloZen do mraziciho boxu a likvidovén specializovanou firmou. Zvifata budou
v kaZzdodenni pé€i humannich I1€kail s platnym osvédéenim a v ptipad€ potfeby je zajiSténa veterindri péce.

Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement) AL
Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved’te proé je nutné pouz:t zvitata a proé nemohou byt vyuzny alternahvy bez pouzm
zvifat,
Experlmenty planovane v tomto pr0_| jektu j Jsou nezbytne pro prlpravu modelu ortotoplcke transp]antace arteficialnich
jater, umoziujici budouci zkouméani jednotlivych strategii umoziiujicich zvySeni po¢tu transplantovanych jater
v humanni medicin€. Materialy zkoumané na naSem pracovisti jsou, co se tyka jejich sloZeni unikatni, jsou pfipraveny
metodikou, kterd nebyla doposud vyuZita k decelularizaci jater nasledné implantovanych a zkoumanych na
experimentalnich modelech velkych zvifat. Planované experimenty nelze nahradit experimenty na men$ich zvifatech
(laboratorni potkan, my$), protoZe u téchto zvifat se fyziologie jaterniho parenchymu vyrazné lii od lidského a pfenos
poznatkll z modelu do klinické praxe by tak byl sporny. V soucasnosti neexistuje Zadny jiny model, ktery by umoznil
provést vyzkum bez pouzm expenmentalmch zv:fat :

Vp et zvuat n \ hk p ho pokusu. Experiment je navrZen tak, aby data
mohla byt priibéZné vyhodnocovéana. V projektu jsou zahmuta i rezervni zvitata, ktera v ptipadé priib&hu bez komplikaci

; nemu51 byt vyuZita, navrhovany poCet 44 zvifat je tak maximum, kterého nemusi byt dosaZeno. o
Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a proé sev pﬁpade tohoto zviFeciho modelu jednao
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cilii. Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za utelem sniZeni Gjmy

_zplisobené zvifatiim na minimum.
Cilem pokusu je, aby vysledky vyuky byly extrapolovatelne do huménni mediciny. Z tohoto ditvodu j jsou vhodna
domaci prasata do hmotnosti 45 kg. Je zde podobna reaktivita organizmu a vhodné anatomické poméry v duting b¥isni.
Zvirata budou operovéana v celkové anestézii se zajidténim dostate¢né analgézie. Nasledné kontroly budou probihat
rovnéz v celkové anestezii. V obdobi mezi jednotlivymi zakroky bude analgézie zajisténa aplikaci transdermalnich
naplasti Transtec 35 pg/hod, davkovani dle potfeby a klinickych projevil diskomfortu. V pfipadé poopera¢nich
komplikaci 1I1a a vice (dle humani Clavien-Dindo klasifikace) bude pokus ukongéen a zvife usmrceno pied4avkovanim
anestetik. Na zavér budou zvifata usmrcena v celkové anestézii. BEhem celého experimentu bude zvifatim zajisténa
dostate¢na analgezie, budou v kaZdodenni peé1 humaénnich lékaili s platnym osvédéenim a v pfipadé potfeby je zajisténa
veterinarni péce.




