Vypliiujte jen bilé kolonky!
Formuldf vypliiujte na pocitadi; kolonky se zvét§i automaticky podle mnoistvi textu.

NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusi

Pouziti hydrogelovych nosi&ii chemoterapeutik k testovani terapeutickych moZnosti u retinoblastomu — studie |
na kralicich

Doba trvani projektu pokusti | do 12/2021

Kli¢ové slova - maximdlné 5 | retinoblastom, hydrogelovy nosié, chemoterapeutika, transskleralni aplikace

Utel projektu pokusi - oznacte jej krizkem (x) do prdazdného policka
zakladni vyzkum

X | translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G¢innosti a nezavadnosti léCiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
| vyrobki

| ochrana pfirodniﬁémi)fagtfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat T

zachovani druhi

wwr

vy$§si vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jin€ soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznameé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Retinoblastom (Rb) je nej¢astéj$im oénim malignim nadorem v détském véku. Pfi soucasné pouzivané terapii
je indikovana k enukleaci polovina postizenych oci. Standardni lé€ba Rb zahrnuje systémové podani
chemoterapeutik (CTX) a lokalni léébu (kryoterapie, transpupilarni termoterapie, brachyterapie). Zavazny
problém predstavuje lé¢ba seedingu ve sklivci, nadorové buiiky jsou zde obtizné postizitelné lokalni terapii a
nedostupné pro systémovou chemoterapii. Planujeme vyvoj nové lokalni 1é¢ebné strategie Rb za pouZiti
hydrogelového noside k transskleralni aplikaci CTX (vinkristin, topotecan) s redukei vedlejsich toxickych
ucinki systémové chemoterapie.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusu (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky pfinos by z néj ¢loveék ¢i zvitata mohli mit)

Pomoci optimalizované kinetiky uvolfiovani 1é¢iv a vhodné konstrukce nosi¢i uvoliujicich 1é¢ivo smérem
k o¢nimu bulbu a nezatézujicich okolni vaskularizovanou tkan budou lé€iva distribuovana do oéniho bulbu.
Budou nalezeny vhodné podminky pro dosazeni vyssiho terapeutického ué¢inku CTX bez nezadouciho
pusobeni na okolni tkané.

Druhy a priblizné poéty zvirat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

kralik domaci, max. 48 ks.

Jakeé jsou ocekavané nezadouci U€inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonceni pokusu?

Zvirata opakované pociti vpich jehly pfi uvedeni do celkové i.m. anestezie. Po probuzeni mohou pocit'ovat
piechodny diskomfort v oblasti o¢i. U nékterych zvifat, kde dojde k inokulaci bunék retinoblastomu, mize
dojit k zhorSeni vidéni na jednom oku. Je proto navrhovana zdvazna mira zavaznosti pokusi. Po ukonéeni

pokusu budou zvitata humanné utracena predavkovanim anestetik.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouziti zvifat.

Navrhované pokusy nelze provést bez pouziti pokusnych zvifat, napriklad s pouzitim tkafiovych, bunéénych
nebo jinych modeld, nebot’ bude hodnocena celkova reakce organizmu a lokalni odpovéd’ nadorovych bunék
ve specifickém prostiedi o¢niho bulbu. Tato skute¢nost byla ovérena v databazi European Union Reference
Laboratory for alternatives to animal testing (https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu)

Omezeni pouZzivani zvifat: Vysvétlete, jak 1ze zajistit pouziti co nejmensiho po&tu zvifat.
Pro planované pokusy budou pouZity pouze nezbytné pocty zvifat nutné k ovéreni metodiky a ziskani validnich
vysledkd. Jakmile jich bude dosazeno, budou pokusy na zviratech ukonceny.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejsetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou piijata za i¢elem sniZeni (ijmy zpiisobené zvifatiim na minimum.

Budou pouziti dospéli samci SPF kralik(i domécich plemene Novozélandsky bily. O¢ni bulbus kralika je
vhodnym standardnim modelem pro vyzkum nitroo¢niho pasobeni CTX, ktery svou velikosti umoZziiuje
vysetfovani i bezpecnou aplikaci. Vychazime ze zkusenosti ziskanych v pfedchozich experimentech

s intravitredlni a episkleralni aplikaci CTX i z odborné literatury. Zvitata budou po dovozu umisténa

v akreditovaném zvérinci, bude jim poskytnuta odborna péce vysSkolenym personalem. Klidné zachazeni bude
doprovazeno pravidelnou manipulaci, aby zvifata ptivykla lidské péci. Veskeré zakroky, které by mohly
zpusobit bolest, budou provadény v celkové anestezii.




