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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Niézev projektu pokusi

Testovani farmakokinetiky, farmakodynamiky a protinddorové aktivity biologicky uginnych protinddorovych,
radioaktivné znagenych i neznacenych latek a nanomateriald.

Doba trvani projektu pokusi do 05/2024

Klic¢ova slova - maximdlné 5 protinadorové latky, nanomaterialy, cytotoxicita, farmakokinetika, farmakodynamika,
animalne nadorové modely

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

zakladni vyzkum

X | translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, uéinnosti a nezavadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych ldtek nebo vyrobki

ochrana pifrodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druht

vy38i vzdélavani nebo odbornd priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké neznamé nebo v&decké ¢&i klinické potfeby)

Cilem projektu pokusu je in vivo testovani protinddorové aktivity, farmakokinetiky a farmakodynamiky biologicky
aktivnich latek a nanomaterialii (potencidlng novych 1égiv).

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem v&dnim oboru
nebo jaky prinos by z ngj €loveék ¢ zvifata mohli mit)

Uvedené in vivo studium testovanych biologicky aktivnich latek a nanocastic bude slouZit k vyhodnoceni vyuzitelnosti
téchto latek jako potencidlnich diagnostik nebo terapeutik nidorovych onemocnéni.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouziti se predpoklada

Studie bude provedena zejména na inbrednich kmenech mys$i DBA-2, Balb/c, NMRI, C57BL-6, SCID, NSG a nude
mysSich, v pfipadé potkanii pilijde zejména o kmeny Wistar, Copenhagen. V prib&hu Feseni projektu (2019-2024)
pléanujeme pouZit max. 600 laboratornich my3i a 200 potkanii ro¢ng. Toto mnozstvi odpovidd nasemu projektovému planu
a potiebé statistického zhodnoceni vysledkil. Je rovnéZz doporucovano registraénimi autoritami.

Jaké jsou ocekdvané nezadouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Ocekavané nezadouci icinky u zvifat:

- mirné, davkovani lé¢iv je v maximalni tolerované davce a niZsi

Navrhovana mira zdvaznosti pokusu:

- stfedni

Eutanazie bude vykondna po skon¢eni pokusu:

- Zlomenim vazu: miize se vykonavat v celkové anestezii nebo bez celkové anestezie,

- dekapitaci: miize se vykonavat v celkové anestezii nebo bez celkové anestezie (bez vyuziti celkové anestezie za udelem
ziskani chemicky (anestetikum) nekontaminovanych télnich tekutin, organti a neposkozeného mozkového tkaniva)

- vykrvenim v celkové anestezii (plexus axillaris, v. cava caudalis).

- pfedavkovanim anestetik

Ovéteni smrti laboratorniho zviFete:

- trvale zastaveni krevniho ob&hu (pfiloZenim prstu na hrudni kost neni citit srdeé¢ni tder)

- zvife nemé dychaci pohyby (hrudni ko3 se neroztahuje)

- zvife ma fixované o¢ni bulvy (o¢i se nepohybuji) a permanentni rozsifeni o¢nich pupil (nereaguji na svételny podnét)
- vymizeni rohovkového reflexu (po jemném dotyku prstem na rohovku uhynuté zvife nereaguje mrknutim)

Kadavery budou likvidovany firmou SITA CZ s.r.o.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

‘Nahrazeni pouZivéni zvifat: Uved'te, pro€ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvitat.

Pokusnd zvifata budou pouZita k preklinickému in vivo testovani biologicky aktivnich latek a nanogastic (potencionalné
novych lé¢iv). Studium jejich protiniddorové a fotodynamické aktivity, farmakokinetiky a farmakodynamiky v Zivém
organismu nemiize byt jinou metodou plné nahrazeno.

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

Jednotlivé pokusy budou probihat striktng v souladu s dodrzovanim pravidla 3R a experimentélni zvifata budou vydavana
Jjen proti platnému projektu pokusu. Denné kontrola zdravotniho stavu my3i/potkani (klinické vy3etfeni), hodnoceni
krevniho obrazu pro zjiténi efektu lé¢by (dle potfeby), zpracovani odebranych vzorki v co nejkratsi dobé. Zvitata budou
rozdélena do skupin a u jednotlivych zakroki bude asistovat oSetfovatel. Pokusna zvifata budou umisténa ve skupinach

v systému IVC v obdobi karantény a ndvyku (min. 5 dni), a poté v systému otevienych kleci nebo ponechana v IVC
(pfedev3im imunodeficientni kmeny). Chovnd klec se bude 1 x tydné kompletn& menit. Zvifata budou mit p¥istup ke
krmeni (KKZ-ST1) i napajeni ad libitum a sougasti vybaveni chovné klece budou i hratky a prolézacky. Vyména
podestylky chovnych kleci bude probihat dle potfeby, nejméné viak Ix tydné&. Stejn& tak vyména vody (celd lahev) bude
provadéna 1 x tydng. Po ukonéeni pokusu budou mysi usmrcené a kadavery zlikvidované v zafizeni SITA CZ a. s.




Setrné zachazeni se zviaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a prog se v ptipad€ tohoto zvifectho modelu jedna o nej3etrnéjsi
pouziti z hlediska v&deckych cild.
Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou pfijata za (i¢elem sniZeni ujmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Studie bude provedena zejména na inbrednich kmenech my3i DBA-2, Balb/c, NMRI, C57BL-6, SCID, NSG a nude
mysich, v piipadné potkant piijde zejména o kmeny Wistar, Copenhagen. Jde o zvifata, na kterych budou realizované
modely syngennich my$ich a potkanich nddorti a xenotransplantatl lidskych tumort. Vé&tsina nadorovych modeld bude
realizovana na samicich téchto kment (s vyjimkou karcinomil prostaty) z divodu mens$i agresivity a sebeposkozovani.
Zvifata budou v kvalit¢ SPF. VSechny testované latky budou pfed in vive pouZitim testované na in vitro bunéénych
systémech. Pro aplikaci zvifatim budou vybrany pouze ty, s prokdzanym in vitro efektem. Zpiisob a schéma aplikace se
bude opirat o pfedchozi in vivo experimenty na mysich s podobnymi latkami. V&ichni pracovnici jsou odborné zpisobili
pro praci s laboratornimi zvifaty a maji pfisluiné osvéd¢eni nebo nad osobami, které budou provadét pokus na pokusnych
zvifatech, pé¢i o pokusnd zvifata, nebo usmrcovani pokusnych zvitat zajisti vedouci projektu pokusti nebo uzivatel
pokusnych zvifat dohled, dokud uvedena osoba neprokdZe poZadovanou kvalifikaci. Po operaénim vykonu budou
zvitatim, dle potfeby, nejméné 5 dni podavany analgetika injekéné nebo v napdjeci vodé a antibiotika (dle volby
antibiotika a potfeby). Zvifata kratce po opera¢nim vykonu budou ustdjena v samostatné dobte vétrané mistnosti s teplotou
okoli min. 25 °C. V tomto obdobi bude vykonana infuzni terapie krystaloidnimi roztoky v davece 10 ml/kg i. v. (nebo
Ringertv roztok v davce 20-30 ml/kg s.c. nebo i.v.), obvykle do uplného probuzeni a nastupu polykaciho reflexu. Denni
kontrola zdravotniho stavu bude spo&ivat v kontrole hojeni operaéni rany a jeji toaleté, sledovani pfirozeného chovéni,
véazZeni zvifat a vykondvéni neurologickych vy3etfeni.




