NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 4/2019

Nazev projektu pokusi e S P A R L TR s
Prekondni ndadorové chemoresistence polymernimi konjugdty zajiSt’ujicich selektivni transport
cytostatik a inhibitorii Pg-p a STAT3 do solidnich nddorii.

Doba trani projektu pokusit  20/9-2021 | .
Kli¢ova slova - maximdlne 5 Mnohocetnd lékovd rezistence, P-glykoprotein, STAT3, cytostatika, HPMA kopolymerni
 konjugdty

_Ugel projektu pokusii - oznacte jej kizkem (x) do prazdného policka

X ‘n'anslaéni nebo apllkovany vyzkum i
X | vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, uémnostl a nezavadnostl leélv potravm krmw a mech létek nebo vyrobku
ochrana prlrodniho prostredl v z4jmu zdraw a dobrych zw()truch podmmek lidi nebu zvifat

vy§§1 vzdélavani nebo odboma pf'fprava i ey

trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecke ¢&i klinické potfeby) T
Cilem projektu je vyzkum a vyvoj polymermch konjugatu na bdzi HPMA kopolymeru nesoucich kovalentné navdzané
cytostatikum (doxorubicin, docetaxel), inhibitor P-glykoproteinu (reversin 121, ritonavir) a STAT3 inhibitor (ritonavir,
cucurbitacin I ¢i jeho derivaty). Takové konjugdty mohou byt schopny prekonat chemorezistenci nadori simultdnnim
dorucenim cytostatika a inhibitorit molekuldarnich cilii odpovédnych za necitlivost k témto cytostatikiim. V rdmci tohoto
projektu bude navriena struktura téchto konjugdti, které budou ndsledné syntetizovany a otestovany in vitro a in vivo,

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaiem vé&dnim oboru
nebo jaky prinos by z néj &lovek &i zvifata mohli mit)
Vysledky projektu mohou pFispét ke zdokonaleni léchy -houbnych nddori.

Druhy a pFiblizné poéty zvifat, jejichz pouziti se pfedpoklada
Inbredni kmeny my$i BALB/c, C57BL/6 a kongenm kmen B6 SJL, a ddle v mensim rozsahu DBA/2 | Jsou vhodné, pro
studium experimentdlnich mysich nddorit a pro objasnéni schopnosti hostitele reagovat proti nddoru pri urcitém zpiisobu
lécby. Mysi imunodeficitni (nap¥. athymické nu/nu) nebo geneticky modifikované (napi. RAG2 KO, tzv. SCID fenotyp) jsou
vhodné pro analyzu riistu nddorii a vlivu [écby bez wcasti imunitniho systému hostitele, nebo jako hostitelské organismy
pro nadorové buniky lidského pivodu. Transgenni mysi OT-I a OT-II mohou byt vyuzity pro detailni studium specifické
imunitni odpovédi proti ndadoru. V pritbéhu projektu se predpoklada vyuziti maximdiné 2000 mysi. o
Jaké j jsou ocekavané nezadouci uémky u zvifat? Jaka j je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
 skonceni pokusu? MR e Tl e e S e P SISSS SIS SRR
Zvifata mohou pocitit déletrvajici mirnou bolest a diskomfort zpuisobeny indukei a riistem nddoru nebo aplikaci 1éciv -
mira zdvainosti stredni. Eutandzie, pieddni kadaveri do kafilerniho boxu a jejich odvoz asanacnim vstavem.

Uplatiiovani 3R (replacement reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvirat: Uvedte, proé je nutné pouzlt zvitata a proc nemohou byt vyuZIty alternativy bez pouim

_zvifat.
Alternativni metody ndm newnozmg: [ sledovat komplexm déje, jako je viiv léchby na nddor a thG mrkropr ostredi, ani
imunitni odpovéd hostitele proti nddoru; imunitni mechanismy hostitele pritom zdsadné oviiviuji vysledek lécby. Zvirata
budou pouzivdna v minimdalnich poctech, které umozni statistické vyhodnoceni rozdilit mezi skupinami. Nékteré izolované
mechanismy a déje mohou byt studovany v experimentech in vitro (napr. cytotoxicky efekt polymernich konjugdti na
nddorové bunky nebo ovlivnéni izolované populace bunék imunomodulacnimi idtkami); to umozni ndhradu pokusit in vivo

“a sniZeni spotieby laboratornich mysi.
Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zapstit pouZiti co ne_]menﬁnho poétu zwrat ] i 5 1
Experimentiim bude predchdzet ditkladné studium jiz pubhkovanych védeckych Wsledku aby se predeslo opakovamm
experimentii a nadmérné spotrebé zvifat. Zvifata budou pouzivdna v minimdlnich poctech, které umozni statistické
vyvhodnoceni rozdilit mezi skupinami. Pokud to bude mozné, tak budou sdileny vzorky ziskané v experimentech. Analyzou
.vetszho poctu parametrii najednou (pouziti modernich, citlivych metod) docilime dalsi redukce potrebného poctu zvirat.
Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a proc se v prlpadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejsetrn&jsi
pouziti z hlediska védeckych cilii. Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za ucelem sniZeni ijmy zpiisobené

_zvifatim na minimum,
Veskerd mampulace se zwraty bude co neyohleduplne;sz a co nejméné narusujrcr pru ozené pan eby zviFat.




