NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Acelularni vaskularni nahrady s endotelovou vystelkou na aktivnim povrchu

Doba trvani projektu pokust 5 let (2018-2022)

Kli¢ova slova - maximalné 5 kardiovaskularni ndhrady; decelularizace; endotel; modifikace povrchu

Utel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

x | zakladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, ucinnosti a nezdvadnosti lé¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vy§&i vzdeélavani nebo odbornd piiprava

trestnf fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. fe§ené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Vytvofit nové bioaktivni povrchy na decelularizovanych krevnich cévach za uéelem jejich spontanni endotelizace. Tyto
povrchy budou tvofeny fibrinovou vrstvou s heparinem, rekombinantnimi ristovymi faktory (VEGF, FGF-2) a
oligosacharidovymi ligandy pro galektin-3 na endotelovych progenitorovych buiikich (EPB).

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j élovek ¢&i zvirata mohli mit)

Nase decelularizované nosi¢e si zachovaji mechanické vlastnosti a slozeni podobné nativnim cévam. P¥itomnost ligand{
pro receptory na EPB by méla vyrazné€ zvy3it biokompatibilitu cévnich protéz in vivo.

Druhy a piiblizné poéty zvirat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

Mozna kraliéi plemena: Cingila velka, Novozélandsky bily a Belgicky obr. Krélici ve studii budou mit hmotnost 4-4,5 kg.
Zvitata budou rozd&lena do 3 skupin. Celkem planujeme pouzit 60 kralikd obou pohlavi b&hem 5 let.

Jake jsou ocekavané nezadouci uginky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Vyrazné nezadouci uéinky nejsou oéekavany, piipadny rozvoj infekce bude feden antibiotickou clonou a analgetiky. Po
opera¢nim zakroku budou zvifata pod kontinudlni kontrolou aZ do tiplného zotaveni a nasledng budou navraceny do kleci.
Zvifata budou sledovana minimalné dvakrat denné b&hem prvnich ¢tyt dnll po zdkroku, kdy budou podéavana analgetika a
antibiotika. U zvitat se bude sledovat celkovy zdravotni stav, chovani, pi{jem potravy a vody. Poopera¢ni pé¢i bude
zajistovat ¢len experimentalniho tymu s platnym osvéd&enim podle § 15d odst. 3 nebo § 15e odst. 1 zdkona &. 246/1992
Sb. na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdéjsich piedpisi. V daldim experimentalnim obdobi budou zvifata
sledovana min 1x denng.

Po operaci budou podana analgetika Meloxidyl (meloxicamum 5 mg.ml') 0,3 mg.kg" s.c. Pro antibiotickou clonu béhem
operace a po ni Marbocyl (marbofloxacinum 20 mg.ml") 2 mg.kg! i.m.

Vzhledem k tomu Ze budou provadény chirurgické zakroky v celkovém znecitlivéni a za pouZiti pfislugnych prostiedkl
sniZzujicich bolest spojené po zékroku s bolesti, utrpenim nebo zhorSenim celkového stavu pokusného zvifete navrhovana
mira zdvaZznosti je "stfedni".

Na konci experimentu budou viechna pokusna zvifata usmrcena schvilenou metodou piedavkovanim anestetikem.
Kadavery budou umistény do kafilerniho boxu. Likvidace kadaverti bude provedena asanacni sluZbou.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvirat: Uvedte, proc¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvitat.

Planované pokusy vzhledem ke sledovéni in vivo, které je nutné pro pochopeni komplexni reakce organizmu na implantat,
neni moZno otestovat pouze za podminek in vitro. Je nutno, aby byl pouZit biologicky model. Podle dostupné literatury,
prozatim neexistuje zadny in vitro model k dané problematice, ktery by zahrnoval celou $kalu procestl, které se rozvinou u
Zivého organizmu. Pro isp&sné provedeni pokusi je dileZité sledovat celou fadu sekundéarnich procest, které se rozvinou
v Zivé tkani trvajici fadové nékolik mésicll. Tento model je i nezbytny k naslednym klinickym zkouskdm implantatd.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co neymensiho poctu zvifat.

Projekt je naroény z hlediska poctu zvitat (odbér cév, testovani 2 skupin modifikaci), uvedené pocty jsou minimalni z
hlediska reprodukovatelnosti a statistického zpracovani dat.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysveétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v pripadé tohoto zviteciho modelu jedna o
nejsetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za u¢elem snizeni Gjmy zplsobené zvifatim na minimum.

Kralik je nejmen$im moZnym pokusnym zvifetem pouZitelnym ve studii daného typu. Zvifata budou kromeé ukon
nezbytnych k pokusu ponechéna v klidu, bude o né pecovano dle platnych zoohygienickych pfedpist a jejich biologickych
potieb. B&éhem vystaveni zakrokm budou zvifata uvedena co celkové anestezie, pii¢emZ po dobu anestezie bude zajistén
jejich tepelny komfort a vlh&eni oi. Zvifata nebudou pouzita pro pokus pii znamkach snizené zdravotni kondice. Se
zvifaty budou manipulovat pouze certifikované osoby a usmrceni zvifat bude provedeno maximalné Setrné.
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