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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nizev projektu pokusi . _ )

Bioarteficidlni 3D Step pro meziobratlovou fuzi u spindlniho defektu patefe potkana

Doba trvani projektu pokusii - v mésicich | Do 10/2022

Kli¢ova slova - maximdiné pét ') - tkanové inZenyrstvi, kostni tép, ortopedicka
onemocnéni, spondylochirurgie

Ukel projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti
O  zéakladni vyzkum
' translaéni a éplikovahy V}’fzkutﬁ
. _ - kontrola kvality (véetné zkouseni bezpecnosti a uéinnosti Sarze)
legislativi ucely | jiné zkouseni €innostia tolerance B
a bézna vyroba  zkoudeni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti vietné farmakologie
f | béznévyroba e
" ochrana prirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
zachovanidruha e SN
-‘ vys§| vzdélavani
odborna 'bfibra\?é za ucelem ziskani, udrzeni nebd_ilep§eﬁi odbornych znalosti
| trestni fizeni a jiné soudni fizeni
 udrzovéni populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

O0000O00oOoO0oO0®

Cile projektu pokusii - nap?. Feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potreb
Pevna kosténé fuze je zdkladnim predpokladem 1é¢by rozsahlé fady onemocnéni patefe. Podminkou
je Step obsahujici organické a anorganické prvky k docileni sriistu. Autograft zdravého jedince nese
idealni pomér biofyzikélnich vlastnosti vyjadfeny schopnosti osteoindukce, osteokondukce a
osteogeneze. Experimentalni vyvoj obsaZeny v tomto projektu kombinuje vyvoj tiidimenzionalniho
porézniho nosice s vhodnymi fyzikalnimi vlastnostmi s aplikaci lidskych mesenchymalnich
stromélnich bunék a endotelovych prekurzori, s cilem navrhnout a ovéfit in vitro a nasledné in vivo
na malém zvifeti produkci idealniho Zivého — bio-artificidlniho — osteogenniho nosice s
terapeutickym potencialem pro efektivni navozeni pevné meziobratlové fiize. Pokus je nezbytny

z divodii zakladniho vyzkumu a vyhledavaciho vyzkumu a dale pfedchazeni, poznani nebo lééeni
nemoci, utrpeni, poskozeni zdravi, télesnych nesnazi nebo k poznani ovlivnéni fyziologickych
stavil a funkci ¢lovéka nebo zvirete.

Pravdépodobné potencidlni p¥inosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pfinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu) _ : i i |
Pfinosem projektu je vyvoj novych lé&ebnych postupii pro terapii zavaznych onemocnéni patefe.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouzZiviany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -
uvedte pocel téchto postupii a dobu jejich trvani , by ,

Pfed operacnim zakrokem budou o¢i zvifat oetfeny proti vysychani masti Ophthalmo-Azulen.
Pokusna zvifata budou uvedena do celkové anestezie pomoci smési 10% ketamin/10% xylazin 2:1
v davee 0.1 ml/100g hmotnosti podané intraperitonealné. Nasledné bude ve sterilnich podminkach
provedena dorzalni incize kiZe a zpfistupnéna pétef posterolateralng. Nésledné bude provedena
postero-lateralni lumbalni disketomie a implantace a osteointegrace inzenyrovancho §tépu (resp.
osteoindukce) pod mikroskopickou kontrolou. Svalova tkafi a vazivo budou uzavieny
resorbovatelnymi, a kiize neresorbovatelnymi stehy. Pokusna zvifata budou osetfena antibiotickou
profylaxi (amoxicillin 15mg/kg) a budou dlouhodobg sledovéna (cca 120 dni). Béhem operace budou
zvifata umisténa na temperovaném stolku a budou pribézné monitorovany jejich Zivotni funkce
systtmem Vevo 2100. Po operaci budou zvifata sledovana v pravidelnych intervalech, v prvnich 24
hodinach v intervalech 2 hodiny, dale pak nejméné 1x denné az do ukonéeni pokusu. Opakované
zakroky na jednom jedinci nebudou provadény. Po ukonéeni experimentu budou pokusna zvifata
usmrcena predavkovanim anestetikem (smés embutramid, mebezonium-jodid a tetrakain-
hydrochlorid v letalni davce).




Predpokladané dopady / nepFiznivé i¢inky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZzena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto uinki 7

Zvitata budou podrobena operaénimu zasahu a implantaci §tépu, ktery maze zpusobit stredn¢
intenzivni bolesti nebo strach nebo stfedné zavazny zasah do bézného chovani pokusného zvifete.
Samotny operacni zasah bude proveden podle standardi huménni mediciny.

Druhy a pFiblizné polty zviFat, jejichz pouziti se piedpoklada, a piredpokladana zdvaznost pokusu
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Nakladani se zvifaty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany poget zvifat k opétovnému pouZiti

Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do piirodniho stanovisté ¢i systému chovu |
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0
Duvody pro vy3e uvedené nakladani se zvifaty - uvedre

oo

Uplatiiovani 3R _
Nahrazeni pouzivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvifal jsou v této oblasti dostupné a proc¢
nemohou byt pouZity pro ticely tohoto projektu _
Vzhledem k planovanému posuzovani indukce osteogeneze in vivo, neni mozné pokusna zvifata
nahradit zadnym bunéénym ¢&i jinym modelem. Alternativni metody podle ECVAM neexistuji.
Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, kieré
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zviral, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a kieré odpovidaji védeckym cilitm (mezi tyto postupy mohou patFit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouZiti).
Budou pouzity minimalni nezbytné pocty zvifat pro spravné statistické vyhodnoceni. Maximalni
oet zvifat bude 40.
getrné zachdzeni se zvifaty - uved'te priklady konkrétnich opatieni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvifat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zviFat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfwujicich postupii v dobé trvani projektu
V pribéhu pokusi budou zohlediovana hlediska humanniho zachazeni s pokusnymi zvifaty,
zejména s ohledem na umoznéni jejich adaptace, klidné zachazeni, tichy pfistup a navyk na
uchopeni rukou. Pro eliminaci zvysené bolesti po zakroku bude zvifatim subkutanné aplikovano
analgetikum Buprenorfin v davee 0,05 mg/kg hmotnosti. V ramci pooperacni péce bude
Buprenorfin aplikovan v intervalech 12 hodin po dobu dalSich 5-ti dni.

Poutzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Budou vyuzity imunodeficientni bezsrsti potkani rnu/rnu (,,nude rat*) véku 10 tydnt o pfiblizné
véze 200 g v v minimalnim po¢tu nezbytném pro statistické vyhodnoceni, ktery je predstavovan
maximalnim poétem 40 zvifat. Tento kmen, ktery vznikl kiizenim (NE genetickou modifikaci), je
standardn& vyuzivany pro testovani bioinzenyrovanych nebo xenograftovanych tkanovych
konstrukti.

1) Veetné védeckych pojmil, které se mohou skladat z vice nez peti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a Gceli
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze 11i provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moznosti , nespecifikovaného savee” pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pfipadech



