NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 80/2018

Nizev projektu pokusi

Analyza imunomodula&nich G&inki latky MitoTam a predikce Gifinnosti kombinované chemoimunoterapie nadortii.

Doba trvani projektu pokusti Do 31. 12. 2020

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Chemoterapie nddord, imunoterapie nddord, protinddorové imunita

Uéel projektu pokust - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezdvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana piirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhd

vy83i vzd€lavani nebo odbornd pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napr. fefené v&decké nezndmé nebo vé&decké &i klinické potieby)

MitoTam, mitochondrialng cileny derivat Tamoxifenu, je nové nizkomolekuldrni onkologické 1égivo, jehoZ uinnost
byla prokézana v preklinickych experimentech a v sou¢asnosti je klinicky testovano. Jeho interakce s imunitnim systémem
a role imunitniho systému v terapeutickém efektu viak dosud nejsou pln& objasnény. Cilem experimenti je objasnit, jakou
roli hraje imunitni systém v terapii Mitotamem, konkrétn&, zda jeho aplikace indukuje &i naopak potlatuje imunitni
odpovéd’. Daldim hlavnim cilem je ov&fit i¢innost kombinované chemoimunoterapie, kdy je MitoTam podén spole¢ng

s terapeutickou dévkou cytokinil nebo s agens potlagujici imunosupresi.

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

Tyto preklinické experimenty pfinesou dilleZité poznatky pro optimalizaci dalstho klinického testovéni protinddorovych
uéinkt MitoTamu.

Druhy a p¥ibliZné pofty zviFat, jejich pouZiti se pfedpokladé

K experimentiim budou pouZity imbredni C57BL/6 my#i, jimZ budou transplantovany syngenni nadorové buiiky (rostouci
nebo proglé imunogenni bun&&nou smrti). Syngenni vztah mezi hostitelem a naddorovou buiikou umoZni sledovat
parametry nadorového riistu a uéinnost experimentalni imunizace ¢i imunoterapie za geneticky a imunologicky
definovanych podminek. Budou pouZiti samci my3iho kmene C57BI/6, ve stéfi 2-4 m&sict, pfipadné 12 mésicli, celkem
je plénovano cca 200 kusi na rok.

Jaké jsou odekédvané ne#4douci i&inky u zvifat? Jakd je navrhovand mira zivaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Otekévané neZadouci uginky aplikace bungk jsou mirné az stfedni. Davky viech pouZivanych agens a jejich toxicita byly
jiZ testovany v nagich predeslych experimentech. Mira zdvaZnosti je vzhledem k testovani riistu nddori stfedni, jako
zéva#na je povaZovana moZnost bun&iné linie B16 tvofit metastaze, i kdyz v naich podminkéch jejich tvorbu obvykle
nepozorujeme. Zbyte&nému utrpeni zvifat bude zabran&no ¢astou kontrolou a anestezii pfi odbéru krve. Po skonéeni
pokusu budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci nebo CO.. Likvidace kadéveri bude provedena asanacni sluZbou, se
kterou m4 pracovisté smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Alternativni metody nemohou nahradit navrhované pokusy, protoZe in vitro techniky nemohou postihnout komplexni in
vivo odpovéd’ — Gi¢innost protinddorové terapie, zm&ny v mikroprostfedi nadoru, kinetiku tvorby a i€inku cytotoxickych
lymfocytd ve slezinich experimentdlnich zvifat, hladinu cytokini apod. ‘

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho po&tu zvifat.

Pocet zvifat bude omezen &erpanim informaci z literatury, provedenim experimentt in vitro na tkafiovych kulturéch a
bude minimalizovan pro moZnost statistického vyhodnoceni experimentu. V priib&hu pokusii bude sledovéno co nejvice
parametrii zaroveii. Uvedeny podet zvifat je maximélni a 1ze pfedpoklédat men3i mnoZstvi pouZitych zvifat.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a prog se v pipads tohoto zvifeciho modelu jedna o nej3etrn&jsi
pouziti z hlediska vé&deckych cfli.
Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou pfijata za u&elem sniZeni ijmy zpiisobené zvifatiim na minimum.

Laboratorni kmeny my3{ jsou nejb&Zn&jsim druhem savci pro testovani latek s potencidlnim terapeutickym G¢inkem. K
experimentiim budou pouZivany samci my3iho kmene C57BV/6, ve stafi 2-4 mé&sicil, kterym budou podkoZng
transplantovany syngenni nadory, coZ je standardni postup pro in vivo testovani protinddorové imunity a také
experimentélni protinddorové terapie. Syngenni vztah mezi hostitelem a nddorovou buiikou umoZiiuje sledovat parametry
imunitniho systému, nadorového riistu a G&innost terapie za geneticky definovanych podminek. Polty zvifat v jednotlivych
skupinach se fidi minimalnimi poZadavky na statistickou pritkkaznost in vive vysledkd, tj. 6-8 zvifat ve skuping, u
naslednych in vitro analyz 3-4 zvifata ve skuping.




