NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 98/2019

Nizev projektu pokusi

Analyza protinddorovych G¢inkli LDC2 na modelech experimentalnich mysich nador.

Doba trvani projektu pokusit = Do 31. 12. 2021

Kli¢ova slova - maximdlné 5 | Protinadorova terapie, chemoterapie, protindadorova imunita

Uéel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

x | zakladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkous$eni kvality, iéinnosti a nezavadnosti lé€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobku

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

zachovani druht

vy§§i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecke &i klinické potieby)

Cilem projektu vyhodnoceni role imunosupresivni buné¢né populace M2 makrofagl v potladeni protinadorové
imunity a pfinést nové klinicky relevantni poznatky o diisledcich jejich eliminace. Bude také vyhodnocena
moznost zvysit efektivitu imuno- &i chemoterapie nadort pouzitim latek eliminujici M2 makrofégy a jejich
ucinky.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve va§em védnim
oboru nebo jaky pfinos by z néj ¢lovék &i zvirata mohli mit)

Budou provedeny analyzy role M2 makrofagi v potladeni protinddorové imunity a ovéfena G¢innost latek,
které tuto bun&&nou populaci eliminuji a mély by tak zvysit u¢innost protinadorové imunoterapie , pfipadné

chemoterapie. Obecné tyto pokusy prispéji k vyvoji novych postupii pro 1é€bu nadort a rozsiii naSe znalosti o
protinddorové imunité.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada

K experimentiim budou pouZity imbredni C57BL/6 mysi, jimZ budou transplantovany syngenni nadorové
buiiky (rostouci nebo pro§lé imunogenni bunécnou smrti). Syngenni vztah mezi hostitelem a nadorovou
burikou umozni sledovat parametry nadorového riistu a Giéinnost experimentalni terapie a odpovéd’ organismu
za geneticky a imunologicky definovanych podminek. Budou pouzity samice mySiho kmene C57Bl/6, ve stafi
2-4 mesicu, celkem je planovano max. 200 kusi na rok.

Jaké jsou ofekavané nezidouci téinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonéeni pokusu?

Imunoterapie miZe mit ¢asteéné nezadouci vedlejsi ucinky. Mira zavaznosti je vzhledem k testovani riistu
nadort zavazna. Zbyteénému utrpeni zvifat bude zabranéno ¢astou kontrolou a anestezii pfi odbéru krve. Po
skonéeni pokusu budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci nebo CO2. Likvidace kadaverti bude provedena
asanacni sluzbou, se kterou m4 pracovisté smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement) ;

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved’te, pro¢ je nutné pouZit zvitfata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez
pouZiti zvirat.

Alternativni metody nemohou nahradit navrhované pokusy, protoze in vitro techniky nemohou postihnout
komplexni in vivo odpovéd’ — Géinnost protinddorové terapie, zmény v mikroprostiedi nadoru, vliv na
protinddorovou imunitu a imunitni systém obecné apod.

Omezeni pouzivéani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poétu zvirat.

Pocet zvifat bude omezen ¢erpanim informaci z literatury, provedenim experimenti in vifro na tkafiovych
kulturdch a bude minimalizovan pro moZnost statistického vyhodnoceni experimentu. V pribéhu pokusi bude
sledovano co nejvice parametri zaroveil. Uvedeny pocet zvifat je maximalni a Ize pfedpokladat mensi
mnozstvi pouzitych zvifat.

Setrné zachdzeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v p¥ipadé tohoto zvieciho modelu jedna o
nejSetrnéjSi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za i¢elem sniZeni Gjmy zpiisobené zvifatlim na minimum.

Laboratorni kmeny my3i jsou nejb&znéjsim druhem saveil pro testovani latek s potencialnim terapeutickym
uéinkem. K experimentiim budou pouzivany samci mysiho kmene C57B1/6, ve stafi 2-4 mésict, kterym budou
podkoZzné transplantovény syngenni nadory, coZ je standardni postup pro in vivo testovani protinadorové
imunity a také experimentalni protinadorové terapie. Syngenni vztah mezi hostitelem a nadorovou buiikou
umoziiuje sledovat parametry imunitniho systému, nddorového riistu a i€innost terapie za geneticky




definovanych podminek. Poéty zvifat v jednotlivych skupinach se fidi minimalnimi pozadavky na statistickou
pritkaznost in vivo vysledki.






