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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Niazev projektu pokusi

Detekce a vizualizace specifickych molekularnich markerti nadorového mikroprostedi v mysich modelech

Doba trvani projektu pokust | 2019 — 2023. Ukon&eni pokusii 31.12.2023

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Nadorové mikroprostredi, fibroblastovy aktivaéni protein, prostaticky specificky
membranovy antigen, karbonicka anhydrasa IX

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

| zakladni vyzkum

x | transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

_ochrana pfirodniho prostfedi v zédjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

‘zachovani druhii

| vy83i vzdélavani nebo odborna piiprava

__trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile pro;ektu pokusi (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)

Selektivni exprese fady proteini v nddorovém mikroprostfedi umoziiuje nekteré z téchto proteinli vyuzit jako biomarkery
a moZné cile pro sméfovani lé¢iv do nddorového mikroprostredi. Planované studie budou in vivo testovat latky cilici nap.
fibroblastovy aktiva¢ni protein (FAP), prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) a karbonickou andhydrasu IX
(CAIX) s cilem nalézt latky umoZzfiujici citlivou detekci a vizualizaci nddorii a uréeni pfitomnosti zkoumanych molekul.

Pravd&podobné potenciilni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaiem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovék &i zvitata mohli mit)

Cilené smefovani lé¢iv ma velky potencial omezit toxické piisobeni 1é¢by na zdravé tkané a postihnout i nadory, které jsou
ke konven¢nim lé¢ebnym modalitdm rezistentni. Nezbytnym predpokladem pro efektivni vyuziti cilenych 1é¢iv je viak
ovéfeni pritomnost cilené struktury v nddorové tkdni. Vyvijené zobrazovaci proby maji potencial slouzit k citlivé detekei
lécebne zacilitelnych molekulovych biomarkeri. V paralelné probihajicich projektech jsou vyvijeny a testovany latky,
které umoziuji vyuzit FAP a PSMA pro cilené smé&fovani 1é¢iv do ndadorového mikroprostedi.

Druhy a pFiblizné poéty zvirat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

Celkem potitame s pouzitim max 1200 mysi riznych kmeni. Jde o maximalni po¢et pouZitych zvifat, v kazdé skuping
Jsou zahmuta zvifata, kterd budou pouzita jenom v pfipadé potfeby (imrti, nevzniknuti experimentalnich nadori apod.),
tak aby byla zaji$téna statisticka hodnotitelnost vysledkil.

Jakeé jsou oekdvané nezadouci u¢inky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty nalozenopo |
skonceni pokusu?

Ocekavanym nezadoucim G&inkem u pokusnych zvifat mohou byt obecné p¥iznaky nadorového bl]_]EIll experiment viak
bude ukon€en pfi prvnich klinickych znamkéach zhor3eni zdravotniho stavu zvifete. Zkoumané latky nejsou toxické,
neocekavame tedy vyskyt nezadoucich uginki. Predpokladana mira zivaznosti je stfedni (zvitata pociti nejvyse stiedng
intenzivni bolest nebo stfedné zdvazny zasah do b&zného chovani). Se zvifaty bude nakladano podle zasad bezbolestného
zachazeni se zvifaty a po ukon¢eni pokusu budou usmrcena, budou odebrany a analyzovany organy a experimentalni
nadory, event. t&Ini tekutiny.

| Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouzivéani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
zvifat.

V3echny testované latky budou pred aplikaci do zvifat testovany metodami in vitro (coZ viak neumozni testovat chovani
téchto latek v organismu). /n-vivo studie na mySich modelech v sou¢asné dobé predstavuji Siroce pouzivany pistup ve
srovnatelnych studiich a jedny z nejlepSich preklinickych modeld. Metoda bez pouziti zvifat se stejnou spolehlivosti pro
navrhované studie neexistuje. V sou¢asné dobé neni mozné bez uziti zvirat predikovat vedlej3i u¢inky aplikovanych latek.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvitat.

Uvedeny pocet zvifat je maximalni a Ize pfedpokladat mensi mnoZstvi pouzitych zvitat, vysledky budou pribézné

hodnoceny k optimalizaci experimentélni strategie a snizeni po¢tu zvifat. Na zédkladé predchozich experimentii 1ze

ocekdvat variabilitu biologického chovani xenotransplantovanych tumorii, poget viech zvifat je stanoven tak, aby byla
.__zajlsténa statistickd hodnotitelnost vysledkil.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v ptipadé tohoto zvifectho modelu jedna o nejetrn&jsi

pouziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecnd opateni, kterd budou pfijata za ugelem sniZeni ujmy zpiisobené zvitatim na minimum.

Navrhované my3i modely pfedstavuji ¢asto pouzivané, dobfe charakterizované a reprodukovatelné experimentalni
systémy. Jejich vyhodou je i moZnost vyuzit zvifata s vyfazenou funkci zkoumanych gend. Z t&chto diivodt budou pro
projekt pouzivany my3i kmeny s geneticky podminénym chybénim specifické imunity, vyfazenim genti pro zkoumané
molekuly ¢i genetickou modifikaci umozitujici vyvolani geneticky determinovanych nadort. Veskeré vybaveni uZivané
v experimentu odpovida parametriim vybaveni uzivaného v humanni medicing, véetné pouziti anestetickych latek. Se
zvifaty bude nakladano podle z4sad bezbolestného zachazeni a jejich stav bude pravidelné kontrolovan. Dodrzovéni
predpisli ochrany zvifat kontroluje pravidelng vedouci pokusii, nebo jim povéfens kvalifikovana osoba.




