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Studium u¢inku origindlnich derivatii zine¢natych (aza)ftalocyaninii nesoucich niboj ve fotodynamické terapii
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Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

~ X | zakladni vyzkum
transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

. Vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, G¢innosti a nezévadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobk
ochrana piirodniho prostfedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druh

vy38i vzdélavani nebo odborna piprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. fedené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)

Charakterizace farmakokinetickych a farmakodynamickych parametrii vybranych originalnich derivat zinecnatych
(aza)ftalocyaninti a pfedevsim jejich Geinnosti v eradikaci nadoru na mysim modelu.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky piinos by z n&j ¢lovek &i zvirata mohli mit)

Urcenim fotodynamickeé aktivity novych strukturnich derivatii dojde k ziskéni dillezitych informaci o jejich chovani

v podminkach in vivo. Studované latky jiz vykazaly vyjime&nou aktivitu in vitro. In vivo experimenty jsou dileité pro
potvrzeni vztahu struktura-icinek a tudiz dal3i budouci vyvoj modernich, G¢innych a bezpeénych fotosensitizéri pro
fotodynamickou terapii nadori s potencidlnim vyuZitim v huméanni medicing.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouzZiti se predpoklada

Mysi kmene BALB/c, samice. Maximéln& 163 zvifat na jednu latku. Maximalné 1972 my3i v ramei celého projektu. Tento |
pocet zvifat viak pfedpoklada, ze by se viemi studovanymi latkami probshly veskeré experimenty. Realny pocet zvitat
oCekavame vyrazné nizsi.

Jaké jsou otekavané nezddouci icinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skon&eni pokusu?

Pro experimenty navrhujeme stfedni miru zavaznosti. Fotosensitizéry obecn& mohou vyvolat nezadouci kozni
fotosensitivitu zpiisobenou silnym zdrojem svétla — (aza)ftalocyaniny jsou viak zastupci druhé generace fotosensitizéri,
které maji koZni fotosensitivitu minimalni aZ zcela chybéjici. U nékterych strukturné odlisnych fotosensitizéra (verteporfin
a temoporfin — oba jsou viak odvozené od struktury chlorinu) byla u pacientii popisovana bolest po iv. podani — podéni
latek zvifatiim viak bude probihat v anestezii, aby tomuto potenciélnimu nezadoucimu uginku bylo predchézeno.

V literatufe se vyskytuji zminky o tom, Ze u fotodynamické terapie s kritkym intervalem mezi podanim fotosensitizéru a
ozafenim se mize vytvotit strup na kiizi v mist& nadoru jiz dva dny po prob&hlé terapii i v pFipadg, e nasledné dojde

k zahojeni a eradikaci nadoru.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivéani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvifat.

Pro experimenty na zvitatech budou vybrany latky na zékladé selekce po probéhlych in {Qf}.;'é'_experimentech na buné&énych
kulturdch. Takové latky musi splnit vysokou fotodynamickou aktivitu a zarovefi nizkou toxicitu bez ozateni. Pro tyto
originalni nové latky nelze ziskat adekvétni farmakokinetické a farmakodynamické data jinymi alternativnimi modely.

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

Minimalizace po¢tu zvifat je v nasich experimentech samoziejmosti. Navic, pokud nebude dosazeno in vivo t¢inku u
nejvyssi pouzité fotodynamické dévky, v experimentech se studovanou latkou nebude déle pokratovéano. Pro experimenty
bude pouzito 5 zvifat na skupinu, coz je minimalni mnoZstvi pro statistické vyhodnoceni vysledki.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v pripadé tohoto zvitectho modelu jedna o
nejSetrnéj3f pouZiti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecna opatfeni, kterd budou pfijata za i¢elem sniZeni Gjmy zplisobené zvifatim na minimum.

K experimentiim budou vyuzity samice my3i kmene BALB/c, ktery je vhodnym a bézn& pouzivanym modelem ve
vyzkumu fotodynamické terapie nadorovych onemocnéni. Zakroky (inokulace my3i malignimi buitkami CT26, aplikace
1é€iv, intrakardidlni punkce krve) a ozafovéni viditelnym ¢ervenym svétlem budou vzdy provedeny v celkové inhala&ni
anestezii, a bude tak omezen stres a zajiténa bezbolestnost. Odbér biologického materialu bude provadén vzdy v celkové
inhalaéni anestezii a zvife v ni bude také utraceno. U ustajenych zvifat pred i v priib&hu experimentu bude sledovan
celkovy télesny stav, Zivotni funkce, stav prostedi a chovani. V ptipadé jakéhokoli zjisténého nestandardniho stavu dojde
k okamZitému informovani vedouciho projektu pokusii a veterindrniho Iékaie, ktefi rozhodnou o daldim postupu.




