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NETECHNIC PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569
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I tmstm ni fizeni a jiné soudni fizeni
[0 | udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, kterd nebyla pouZita v mech pokusech
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Hiavnim cilem je navrh, pﬂmﬂ a charakterizace rekombinantniho imunocytokinu (IC) sklddajici se = lidského IL-2
kovalentné pripojeného k lehkému Fetézei anti-hIL-2 mAb. Uréime jeho protinddorovou aktivitu v kembinaci s
inhibitory kontrolnich bodi imunitni reakce (aCTLA-4 mAb a/nebo alP D-1 mAb) nebo chemoterapii
Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by = néj élovék, zvirata &i Zivomi prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skondeni

jektu)
f’;;efrdh' projektu mohou ptispét ke zdokonaleni lécby nddorovich onemocnéni a lepsi pozndni imunitniho systému a
mechanismi jeho fungovdni,
Postupy, které budou na zviFatech zpravidla poukiviny (napf. injekéni aplikace, chirurgické zikroky) -
uvedlte pocet téchio postupii a dobu fefich trvani
Myﬂ inbredni kmem BALB/e, C3TBL/G a kongenni kmen B6 SJL, déle C3H/HeN nebo DBA/2 jsou vhodnymi modely |
pro studium modulace imunitniho systému a jeho odpovédi pomoci studovanych komplexii a IC na bdzi IL-2 a MAB6(2
mAb. Mysi imunodeficitni (nap# athymické maw/mu myiil nebo geneticky modifikované (napf. RAG2 KO nebo y. KO, fzv
SCID fenotyp: ddle také napt. IFN-y KO) jsou vhodné pro hlubsi pochopeni mechanismu prisobeni studovamych IC a
imunokomplexti. Transgenni myii OT-1 a OT-1l maji na svych T bufkdch uniformni receptor rozpozndvayici definavamy
antigenni peptid odvozeny = kufeciho ovalbuminu; mohou byt vyutity pro studivm specifické imunitni odpovédi proti
nddoru a feji indukce/oviivaéni (fze vwudit nddorové bunky EL4 nebo BI6-F 10, které nesou dany antigenni epitop).
Starf mysi na poddtku pokusu bude od 8 do 16 tidnib. Vletech 2021-2022 poutifeme maximding 1550 ks mysi s ohledem
na rozsdhlou fenotypizaci riiznych IC a imunokomplexd, respektive na nutmosti jejich rozsdhidho testovani na mySich a
lidskvch nadoroviich modelech.
Predpoklidané dopady / nepfiznivé Géinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne€innost / sniZend
_hybnost, stres, neobvyklé chovini) a doba trvini téchto a¢inkd g
Zvifata mohou pocitit défetrvajici mirnou bolest a diskomfort zpiisobeny indukci nddorového onemocnéni éi vivem
1é¢by - mira zavanosti stfedni. Eutandzie, preddini kadavert do kafiferniho boxu a jejich odvoz asanacnim sluibou.,

Druhy a pfiblizné poéty zvifat, jejich pouZiti se pfedpoklad, a pFedpoklidani zivaZnost pokusu
Odhado- | Odhadovany potet zvifat podle z:ivai!:nosu
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Nakliddni se zvifaty, kterd nebudou na konci pokusu usmreena
Ddhndnvanj pocet z\r[ht k ﬂ_pétomémupoubﬁ e
‘Odhadovany podet zvifat, ktera budou navricena do pfirodniho stanoviSté & systému chovu




| Odhadovany potet zvifat k umisténi do zijmovéhochova [0 ]
| Dilvody pro vy3e uvedené naklddani se zvifaty - uvedte

Zvifata fsou na kongi pokusu usmreena,

Uplatiovini 3R B e Tl . e = =
Nahrazeni pouZivini zvifat - uved'te, jaké alternativy bez pouditi zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
_nemaohou byt pougity pro ucely tohoto projekiu —— e
Alternativai metody ndm neumoziuji sledovat komplexnost imunitntho systému a jeho dynamiku p.".‘ modulaci
testovamimi 1C a mAb v komplexu s I1L-2. Nékteré diléi experimenty na zvifatech (nap?. stanoveni wiva testovanych IC
amAb v komplexu s IL-2 na jednotlivé populace bundk v imunitnim systému} budou nahrazeny experimenty in vitro, coz
umoéni snitit potfebu pokusmyich zvirar,

Omezeni pottu zvifat (reduction)
Experimentim bude predchdzet dikladné studium ji2 publikovanych védeckych vysledki, aby se predeslo opakovinim |
experimentii a nadmérné spotiebé viral. Zvitata budou poutivina v minimdlnich poctech, které umozni statistické
vyhodnoceni rozdilii mezi skupinami. Pokud to bude mozné, tak budou sdileny vzorky ziskané v experimentech.
Analyzou vétitho podtu parametrii najednou (poutiti modernich, citlivich metod) docilime dal3i redukce potfebného
zvifat.

zachazeni se zvifaty (refinement)
Veikerd manipulace se zviraty bude co nqaﬂeaﬁtpfnéjﬂ aco neyméné naruujici pFirozené potfeby svitat. Zvirata
budou pravideing kontrolovdna zkusenymi experimentdtory, budou driena ve skupindch a v pFipadé shorieni
zdravotniho stavu bude zvife odebrdno = pokusu, respektive v pfipadé zdsadnich zdravomich disfunkel a obtizi
thepatobiliarni obstrukee, rendini disfunkce, paraliza a podobné) bude zvife utraceno,

PouZité druhy zvifat - vysvétlete vibér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

My inbredni kmeny BALB/c, C57BL/6 a kongenni kmen B6 SJL, dile C3H/HeN nebo DBA/2 jsou vhodnymi modely
pro studinm modulace imunitmiho systému a jeho odpovidi pomoci studovanych komplexi a IC na bdzi IL-2 a MABG602
mAb. My$i imunodeficitni (nap? athymické nw/nu myti) nebo geneticky modifikované (napf. RAG2 KO nebo y. KO, tzv.
SCID fenotyp, déle také nap¥. IFN-y K() jsou vhodné pro hlubsi pochopeni mechanismu piisobeni studovanych IC a
imunokomplexii. Transgenni mysi OT-I a OT-1I maji na svych T bunkdch uniformni receptor razpozndvajici definovany
antigenni peptid odvozeny = kufeciho ovalbuminu; mohou byt vyutity pro studium specifické imunimi odpovédi proti
nddoru a jeji indukce’oviivnéni,

') Veetne vedeckych pojmil, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivich slov, a s vyjimkou druhil zvifat a aeeli
uvedenych jinde v dokumentu

*) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovini v philoze 111 providécihe rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou mo2nosti ,,nespecifikovaného savee” pro zachovini anonymity ve vyjimeénych pipadech





