NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

' Nazev projektu pokusi ;
In vivo testovani biologicky odbouratelnych 1mplantatu na bazi hoFtiku s optlmallznvanou mikrostrukturou a
Fizenou rychlosti vstfebavani na modelu kralika
| Doba trvani projektu pokusii do 31.12. 2024
Klicova slova - maximdiné 5 odbouratelny 1mplantat hoicik, drat, kost

Ukel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prazdného policka
~ zékladni vyzkum
x | translaéni nebo aphkovany vyzkum
- vyvoj, vyroba nebo zkougeni kvality, u&innosti a nezévadnosti 1é&iv, potrav1n krmiv a jinych latek nebo
 vyrobki
~ ochrana pfirodniho prostredl v zajmu zdravi a dobrych zwotmch podminek lidi nebo zvifat
N zachovam druhi
~ vy3sf vzd&lavani nebo odborné priprava
| trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile pro;ektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Pouziti kovovych 1mplantatu (srouby, dlahy, draty aj.) je v souCasné dobé Siroce pouzZivanou mozZnosti, jak
docilit pevneho spojeni ¢asti kosti tak, aby mohly ve spravné poloze srust. Kovové implantaty je ¢asto nutné
nasledné vyjmout, coz vyzaduje provedeni dalsiho chirurgického zékroku. Z tohoto divodu se v fadé piipadi
kovové implantaty v téle ponechavaji, coZ miZe byt spojeno s dalsimi komplikacemi (vylou¢eni z NMR
vysetfeni, trvald expozice kovovym prvkim uvolfiovanym z implantatu apod.). Velmi perspektivnim fedenim
se proto jevi pouZiti slitin na bazi hof¢iku. Slitiny hoi¢iku se z hlediska ortopedie vyznauji unikatnimi
vlastnostmi diky elastickému modulu blizkému kostni tkéni, biodegradabilité¢ a minimalni toxicité. Posledni
vyzkum ale ukazuje, Ze v piipadé vétsich hoféikovych implantatd dochéazi k nepiiznivé biologické reakci v
okolni tkani v dusledku pfili§ rychlé degradace materialu. Slitiny hoféiku s yttriem, a dale slitiny hoféiku se
zinkem, manganem a vapnikem patfi k intenzivné zkoumanym materialim pfedev$im proto, Ze rychlost jejich
degradace lze ovlivnit cilenou zménou mikrostruktury pomoci extruze lomenym kanalem. Vhledem k tomu, Ze
korozni procesy byly dosud sledovany pouze in vitro, je tieba tyto vysledky ovéfit v rameci in vivo studie.
Hlavnim cilem projektu je zlepSeni vlastnosti obou uvedenych slitin z hlediska mechanické pevnosti a korozni
odolnosti a naslednd vyroba biologicky odbouratelnych implantatii, které budou zkoumany in vivo, ve femuru
krélika, kde bude ovéiena kinetiku degradace pint a §roubii z takto upraveného hoiéikového materialu.

Pravdépodobné potenciailni pl“inosy projektu pokusﬁ (iak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem védnim
Vystupem prO_]Bktll bude znalost kmetlky degradace novych Mg slitin v prostredl Zivého orgamsmu a bude
znamo, zda rychlost jejich degradace ma negativni Gi¢inky na tkan v misté implantace. Déle bude znama obecna
reakce tkan€ na Mg slitiny. V pfipadé pozitivnich vysledkii bude ziskdn materidl s potencialnim vyuZitim
v oblasti ortopedie, kdy je potfeba fixovat kosti ve spravné poloze, a nasledné pfedchazet re-operaci kviili
vyjmuti fixa¢nich materiald.

Druhy a pfibliZné poéty zviFat, jejichZ pouziti se predpoklada .
Kralik, samice, plemene New Zealand White (NZW) star$i neZ 4 mésice, nebot’ podminkou pro realizaci
_experimentu je plné vyvinuta kostra, v po¢tu maximalné 62 kusii.

Jake jsou ocekavané nezadouci uémky u zvifat? Jaka j je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty

' naloZeno po skon¢eni pokusu? |
Mira zAvaZnosti je stiedni. Viem zvifatim zarazenych do pokusu budou do obou femuri implantovany srouby
(3/10 mm) nebo piny (2/10 mm) z Mg slitin. Zakrok bude proveden v celkové anestézii. Zvifata v prvnich
dnech po operaci pravdépodobné pociti bolest, ta viak bude tlumena analgetiky. Po zakroku jiZ nebude se
zvifaty manipulovano, svyjimkou odbéru malého vzorku krve (0,5-1 ml) zmarginilnich unich zil
v maximalné I-tydennich intervalech za uéelem kontroly zdravotniho stavu zvifat. Odbér z divodu
minimalizace stresu a minimalizace neZzadouciho pohybu zvifat bude proveden v kratkodobé inhalaéni anestézii
(isofluran 3,5% v kysliku obli¢ejovou maskou). Na konci pokusu budou $etrné usmrcena a post mortem bude
odebran vzorek kosti k analyzam. Kadaver bude v souladu sprovoznim fddem pracoviité uzavien do
neprody3$ného obalu, uloZzen do mraziciho boxu a likvidovan specializovanou asanaéni firmou.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement) S .

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez

| pouZiti zvifat. :
Planované expenmenty nelze nahradit alternativami bez pouziti zvirat, protoze vho;em implantatu do kosti a
souCasné i jeho degradace jsou procesy, ve kterych se uplatiiuji komplexni mechanismy se vzijemnymi
| interakcemi, kter¢ dosud neni mozné modelovat jinak neZ vin vivo podminkdch. Dle aktualni literatury




(databaze Scopus, WoS, Medline) i databaze ECVAM neexistuje dostatetné realisticka virtualni simulace,

ktera by umoziiovala alespoil nékteré aspekty projektu fesit bez pouziti experimentalnich zvifat.

Omezeni pouzivéni zvifat: Vysvétlete jak lze zajistit pouzm co nejmensiho poctu zvitat.

Planovany poget zvifat je dle naSich zkuSenosti a statistick¢ analyzy minimalnim poctem, ktery umozni pr1

daném experimentalnim designu a vzhledem k variabilité¢ studovanych parametri ziskat statisticky validni
_ vysledky Uvedeny pocet zahrnuje i rezervu, ktera nebude pfipadné vyuZita.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvetlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v przpadé tohoto zvifeciho modelu Jedna o

nejsetrn&j§i pouZiti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecné opatien, ktera budou piijata za G¢elem sniZeni ujmy zpiisobené zvifatim na minimum.

O zvifata bude Fadné peovano v souladu s aktudlnimi ptredpisy o ochrané zvirat. Veskeré bolestivé zakroky

budou probihat v celkové anestézii a pooperaéni bolest bude adekvatné tlumena analgetiky.




