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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusiu

Studium nddorového tropismu kmenovych bunék pro fototermalni terapii glioblastomu zlatymi
nanocasticemi v preparaci kranidlniho okna u mysi.

_Doba trvani projektu pokusi | do 12/2022

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Glioblastom, nanoty¢ky, kranialni okno, terapie

Uéel projektu pokusii - oznacte jej kiiizkem (x) do prdzdného policka

zékladni vyzkum

x | translacni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, G&innosti a nezavadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobkii

ochrana prirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zviiat

zachovani druhu

vy$8i vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jin€ soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napi'. feSené védecké nezndmé nebo védecké ¢&i klinické potfeby)

Glioblastoma multiforme je nejCastéjsi a nejagresivnéjsi primarni nador mozku s incidenci 2-3 piipady na 100
000 obyvatel. I pfes veskery védecky pokrok v oblasti neuroonkologie ziistava pfi vyuZiti vSech znidmych
1écebnych postupii jeho prognéza velmi nepiizniva s medianem pieziti kolem 15 mésici od diagnézy. Novym
nadéjnym pfistupem pro lécbu glioblastomu je jeho cilena destrukce prostéednictvim tzv. fototermalniho efektu
zlatych nanodastic. Zlaté nanocastice akumulované v nadorové tkani ozarené infracervenymi pulzy umoziiuji
destrukci nadorovych bunék v diisledku hypertermie. Zlaté nanocastice lze dopravit do glioblastomu na zakladé
efektu zvySené permeability a retence, kdy se makromolekuly hromadi v nadoru v diisledku hyper vaskularity a
zvySené permeability defektnich intratumoralnich cév. Akumulaci v nadoru je dale moZzné zvysit modifikaci
nanoCastic specifickou protilatkou proti molekulam exprimovanym nadorovymi buiikami nebo vazbou
specifického ligandu interagujiciho s receptory a transportéry hematoencefalické bariéry, ktery déle zvysuje
Jjejich prostup do mozkové tkané. Novym pristupem pro cileni nanocastic je déle vyuziti nadorového tropismu
kmenovych bunék, které mohou slouzit jako velmi presné cilené nosi¢e nano&astic. Navrhovany projekt
postupné resi klicoveé kroky vyse zminéného postupu.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem védnim
oboru nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovék ¢i zvifata mohli mit)

Technika slibuje efektivni eliminaci nadorovych bun¢k véetné bunék radio- a chemo- rezistentnich spolu s
minimalnimi vedlej$imi G¢inky.

Druhy a priblizné poéty zviFat, jejichz pouZiti se predpoklada

Mys3, dospéli jedinci, samice/samci, max. 620 zvifat v celém projektu

Jakeé jsou otekavané nezadouci G¢inky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonceni pokusu?

U zvifat bude provedena invazivni operace zahrnujici kraniotomii. Zvifata budou mit indukovany glioblastom,
ktery miize utlacovat mozek. Pokus je navrzen tak, aby byl ukoncen pied rozvojem moribundniho stavu,
nicméné riist nddoru je ¢aste¢né nepredikovatelny a proto nemiizeme vyloudit zavazny stav u nékterych zvirat.
Navrhovana mira zavaznosti pokusu je ,.,Zavazna“. Zvifata budou po skonéeni pokusu utracena cervikalni
dislokaci v celkové anestezii.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Samotné prorustani nadoru mozkovym parenchymem a migratorni aktivita syngennich kmenovych bunék
k distalnimu nadoru nelze studovat jinak nez in vivo. Jedna se o preklinickou studii.

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

Zvolené pocty mysi v jednotlivych skupinach jsou nezbytné s ohledem na teoreticky vytézek expéﬁrﬁéﬁfﬁﬂg
nutny objem dat pro statistické vyhodnoceni.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za ucelem sniZeni jmy zplisobené zvifatiim na minimum.

Zvitata budou ustijena standardnim zptisobem. Se zvifaty bude zachazeno Setrnym zpiisobem a jejich
zdravotni stav bude sledovén.
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