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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569
Nizev projektu pokusi

Nové materidly pro kardiovaskulirni chirurgii na bazi modifikovanych decelularizovanych tkani —
zména zvifeciho modelu

Doba trvéni projektu pokusi - v mésicich 1.9.2020 —30.9.2022

Kli¢ova slova - maximdlné pét ') kardiovaskuldrni nahrady; decelularizace; endotel; povrchova
3 modifikace

Ugel projektu pokusii - zaskrinéte policko, mozno i vice moznosti

O | zékladni vyzkum

transla¢ni a aplikovany vyzkum

O kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpe&nosti a (i¢innosti $arze)

O | legislativni igely | jin€ zkouSeni Gi¢innosti a tolerance

O  abéZna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpeé&nosti véetn& farmakologie

O bé&zna vyroba

O | ochrana ptirodniho prostfedi v zijmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

O | zachovani druhi

O | vy38i vzdélavani

O | odborna pfiprava za u¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepeni odbornych znalosti

[0 | trestni fizeni a jiné soudni fizeni

[0 | udrZovani populaci ustdlenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potieb
Cilem projektu je vytvofit nové kardiovaskularni cévni nahrady a zaplaty na bazi decelularizovanych krevnich cév s
bioaktivni povrchy za Ggelem jejich spontanni endotelizace. Tyto povrchy budou tvoreny vrstvou heparinu, nebo kys.
hyaluronové nebo jejich kombinaci. Spontanni endotelizace pak sniZuje trombogenicitu novych cévnich nahrad.
Pravdépodobné potencidlni piinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zviFata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v pFislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)
Cilem experimentu je dokézat, Ze nade decelularizované nahrady si oproti syntetickym protézdm zachovaji mechanické
vlastnosti a sloZeni podobné nativnim cévam. Pfitomnost bioaktivnich povrchii by méla vyrazné zvysit jejich bio- a
hemokompatibilitu ir vivo.

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

Bude provedena stfedni laparotomie, preparace bfidni aorty a napojeni cévniho implantatu za pouziti standardni
opera¢ni techniky obecné a cévni chirurgie. Réna bude zadita po jednotlivych anatomickych vrstvach absorbovatelnym
Sicim materialem. Chirurgicky zakrok bude provedeny v celkové anestézii (Thiopental 50 mg/kg 2.hm.), po operaci
budou podana analgetika (Acticam 1 mg/kg z.hm., s.c.), do nabyti plného v&domi budou zvifata uloZena na vyhtivané
podlozce.Po implantaci pokusna zvifata nabydou v&domi. Implantované $t&py budou explantovéany za 1 mésic a
podrobeny histologické analyze. Po explantaci zvifata nenabydou védomi. Doba 1 mésice je minimélni k posouzeni
integrace a endotelizace cévniho $t&€pu u experimentdlnich zvifat.

Predpokladané dopady / nepfiznivé wfinky na zviiata (napi. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto G&inki

Navrhovana mira zavaznosti je "stfedni”. Nepfedpoklada se, ze by implantace nosi¢ mohla zpiisobovat vyraznou
bolest, strach nebo utrpeni zvifete. Vedkeré chirurgické zakroky budou provadény v celkové anestézii odbornym
pracovnikem. Po operaci budou zvifatiim podéana analgetika a do ipIného nabyti védomi budou uloZena na vyhiivané
podloZce z diivodu piedejiti podchlazeni organizmu. B&hem celého experimentu budou zvifata pravidelng
kontrolovana. Na konci experimentu budou zvifata utracena dekapitaci v celkové anestézii, budou odebrany vzorky
tkéani (cévy, kosti, tuk) pro izolaci bungk (endotel, hladky sval, kmenové buiiky) nebo decelularizaci pro dalsi vyzkum
v oblasti tkafiového inZenyrstvi. Kadavery budou umist&ny do kafilerniho boxu. Likvidace zvifat bude provedena
odbornou asanaéni sluZbou.

Druhy a priblizné poéty zvifat, jejichz pouZiti se pfedpoklada, a pFfedpokladana zavaznost pokusu

Drub zvifat 2) 0dhac%o~ Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
vany Nenabude i Seeat R T
- vyberte ze seznamu o < ; Mirna Stfedni Zavazna
pocet védomi
Potkan laboratorni (Rattus norvegicus) 144 144
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Zvolte poloZku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Naklddani se zviFaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

<

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti

<

Odhadovany po&et zvifat, ktera budou navracena do piirodniho stanovisté ¢i systému chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmového chovu 0

Divody pro vyse uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zviiat jsou v této oblasti dostupné a proc¢
nemohou byt pouZity pro tcely tohoto projektu

Planované pokusy vzhledem ke sledovani in vivo, které je nutné pro pochopeni komplexni reakce organizmu na
implantat, neni moZno otestovat pouze za podminek in vitro (ty postihuji pouze situaci na bunétné urovni). Je nutno,
aby byl pouZit biologicky model pokusného zvifete, nenf jina dalf alternativni metoda. Podle dostupné literatury
prozatim neexistuje Zadny in vitro model k dané problematice, ktery by zahrmoval celou Skalu proces, které se
rozvinou u Zivého organizmu. Pro Gsp&iné provedeni pokusii je dileZité sledovat celou fadu sekundarnich procesi,
které se rozvinou v Zivé tkani, trvajicich fadové nékolik tydnii az mé&sict. Tento model je i nezbytny k naslednym
klinickym zkouskam implantati. Existence alternativnich metod byla ovéfena v nasledujicich literrnich zdrojich:
https://www.pubmed.gov.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zviFat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poétu pouZivanych zvifat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie, pripadné popiste
postupy, které budou pouzivdany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouZivanych
zvivat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thani a opakované pouZiti).

Pogty zvifat jsou minimalizovany tak, aby bylo moZné ziskat statisticky prikazné vysledky.

Setrné zachazeni se zvifaty - uvedte pFiklady konkrétnich opatreni (napy. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvifat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomni
podminky zvirat, popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirijicich postupii v dobé trvdni projektu

Pokusy budou provadény na potkanich samcich kmene PHHC, HTGR a Lewis o vaze 400 — 550g (vaha zavisi na
daném kmeni). Pro tento typ studie je potkan jediné vhodné zvife. Veskeré chirurgické vykony u vybranych skupin
zvitat budou provedeny v celkové anestézii (Thiopental 50 mg/kg 2.hm.), po operaci budou podéna analgetika (Acticam
1 mg/kg 7.hm.), do nabyti plného v&domi budou zvifata ulozena na vyhtivané podloZce.

Po probuzeni budou potkani umisténi v oznagenych a schvalenych klecich (M4 pro potkany) dle uréenych skupin v
konvenénim chovu Experimentalniho pracoviit® IKEM. Zvifata budou po 3-4ks s volnym pfistupem k vodé a
peletovanému krmivu, se stabilni teplotou a vlhkosti a svételnym reZimem 12:12. VeSkerou manipulaci se zvifaty bude
provadét odborng zphsobily personal.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vwhér druhit a souvisejicich Zivotnich stadii

Kmeny potkanti PHHC, HTGR (modely kardiovaskularniho onemocnéni) a Lewis (inbredni, kontrolni kmen). Celkem
planujeme pouZit 144 potkanii b&hem 2 let. Zvifata budou rozd&lena do 6 skupin, obsahujici dvé podskupiny po 6
jedincich (kontrolni a modifikované kardiovaskuldrni ndhrady)

1y Véetns védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druht zvifat a Gcelt
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee“ pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych piipadech
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