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Nizev projektu pokusi

Experimentilni nadorova imunoterapie, heterogenita nddori a prekonani iiniku nidori pFed imunitnim dozorem

Doba trvéani projektu pokusii 1.1.2019-31.12.2021

If.liéova slova - maximdlné 5 Imunoterapie nadorii, DNA vakcina, imunitni dozor, heterogenita nédori
Utel projektu pokusi - oznacte jej kfizkem () do prdzdného policka
zakladni vyzkum

x | transladni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezavadnosti l€¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkd

ochrana prirodniho prostfedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhli

vy&5i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napt. fefené védecké neznamé nebo védecke ¢i klinicke potfeby)

Cilem projektu je optimalizace kombinované imunoterapie namifené proti nadorim se sniZenou povrchovou expresi
molekul MHC 1. t¥idy a zvy¥enou produkci enzymu IDO1. Bude studovéna také heterogenita nadori ve vztahu k hledani a
prekondvéni daldich mechanismii uniku nidori pfed imunitnim dozorem. K imunoterapii budou vyuZivény riizné
piistupy: DNA vakcinace namifend proti nddorovému antigenu, podéni protildtek blokujicich uginek imunitnich
inhibi¢nich molekul, aktivace bun&k vrozené imunity imunostimulainimi litkami a inhibice enzymu IDO1. Soudasti
projektu bude také sledovani vlastnosti nadorového mikroprostfedi se zaméfenim na probihajici imunitni reakce.

Pravd¥podobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaiem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j &lovek & zvifata mohli mit)

Ziskané vysledky p¥isp&ji k poznéni vhodnosti kombinace uvedenych terapeutickych pristupti pfi 1é¢b& nadorill. Vzhledem
k probihajicim nebo planovanym klinickym testovanim t&chto jednotlivych terapeutickych pfistupli mohou vysledky
projektu vyznamné ovlivnit navrh budoucich klinickych studii nadorové terapie.

Druhy a pFibliZné podty zviFat, jejichZ pouZiti se predpoklada

V projektu budou pouZivany samice my3i C57BL/6. Odhadovany poet je 900-1200 zvifat.

Jaké jsou ofekdvané nezadouci uinky u zvifat? Jaka je navrhovani mira zavaznosti? Jak bude se zviFaty naloZeno
po skonéeni pokusu?

U zvifat, u kterych porostou nadory, miZe dojit ke zhorSeni Zivotnich podminek, které se miiZe projevit zejm. sniZzenim
hmotnosti, piloerekei, apatii nebo zhorenym dychénim. Po aplikaci DNA vakciny genovou pistoli dochazi v misté
aplikace do pokozky k jejimu naruseni a k pfechodné tvorb& strupu.

Navrhovana mira zdvaZnosti pokusii: zdvaZné

Po skonéeni pokusil budou zvifata humanné utracena.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Pro pokusy plénované v tomto projektu neexistuje alternativni metoda schvélena Evropskou spolednosti pro alternativni
metody (ECVAM). Vyvoldni imunitnich reakci a jejich vliv na réist nadoril je komplexni proces, ktery probiha v Zivém
organismu, a neni mozné ho uspokojivé nahradit pfistupy in vitro.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvitlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poltu zvifat.

Do pokusii budou zafazovéany skupiny o minimalnim poctu my3i (3-8), které umozni statistické vyhodnoceni a vyvozeni
patfiénych zdvéri. V pripadé potfeby budou provadény pilotni pokusy, které orientadn& stanovi vyhodnost urgitych
terapeutickych postupil a tyto postupy pak dale budou testovany. Pokusy budou planovéany tak, aby pfed zahdjenim
novych pokust byly vyhodnoceny potfebné pokusy predchozi a novy pokus tak byl planovan podle vysledkii pokusi jiz
ukondenych.

V jednotlivych pokusech bude vyuZito co nejvice skupin zvifat, aby se omezil podet mysi v kontrolnich skupinach
paralelnich pokusi.

Setrné zachazeni se zviFaty: Vysvétlete volbu druhu zviFat a proé se v pfipadé tohoto zviteciho modelu jednd o
nejSetrn¥jSi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za tielem sniZeni ijmy zpisobené zviFatiim na minimum.

K pokustim budou pouZity inbredni mysi C57BL/6, protoZe z bunék tohoto kmene byly odvozeny syngenni nadorové linie
vyuzivané v projektu. Pokusy na mySich umoZiiuji preklinické testovani protinadorovych terapeutickych postupil a je
mozné z jejich vysledki vychézet pro planovani klinickych studii.

Pfi praci se zvifaty budou pouZiviny doporutovane postupy injikace materialii; v pfipadé potieby bude provedena celkova
anestezie; nadorové buiiky budou podkozné aplikovany do mista, kde zpiisobi mys$im nejmensi komplikace; u mys3i
s rostoucimi nadory bude co nejdfive provedeno utraceni.




