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Nézev projektu pokusi

Radiosensitizace experimentalnich my3ich nadort

Doba trvani projektu pokusi Do 31. 12. 2020

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Nanodastice, ozafeni

Utel projektu pokusi - oznacte jej ki'izkem (x) do prdzdného policka

x | zdkladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, u€innosti a nezavadnosti Ié¢iv, potravin, krmiv a jinych ldtek nebo vyrobki

ochrana pifrodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhii

vy33i vzdé€lavani nebo odbornd pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fefené védecké nezndmé nebo v&decké &i klinické potieby)

Cilem experimentti je ovéFit terapeuticky protinidorovych efekt nového na UACH AV CR vyvinutého radiosensitiséru na
bazi polystyrénovych nanoé&astic, které obsahuji vlastni aktivni slou¢eninu obsahujici tezky kov (Mo), ktera po ozéfeni
bude produkovat singletovy kyslik by mél byt zptisoben oxidativnim stresem a naslednou apoptézou nddorovych bungk.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z ngj élov&k &i zvifata mohli mit)

Ve spolupraci s VSCHT bude testovan protinddorovy ti¢inek nového radiosensitiséru na bazi polystyrénovych nano&astic
zejména na modelu my3$iho experimentalniho nadoru prostaty (TRAMP-C2) a dalSich modelech nadori. Tyto pokusy
pfisp&ji k vyvoji novych lé¢ebnych postupi pro 1é€bu karcinomu prostaty, kterd patii v sougasnosti k nejroziifen&j¥im a
nejzavazn&j$im naddorovym onemocn&nim u muzi. V nékterych experimentech budou pouZity TRAMP mysi, samci, u
nichZ dochézi ke spontdnnimu riistu nadoru, a proto jsou klinicky relevantnim modelem nadoru prostaty. K nékterym
experimentlim budou pouZity BALB/c nude mysi jako vhodny model pro preklinické farmakologické a toxikologické
testovani, ktery v budoucnu umozZni i testovani terapie na xenografty lidskych nédoril.

Druhy a pribliZné polty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Samci my$iho kmene C57BV/6, ve stéfi 2-4 mé&sici, celkem je planovano cca 300 kusi na rok. V nZkterych experimentech
budou pouzity TRAMP mysi, samci, u nichZ dochazi ke spontdnnimu ristu naddoru. K experimentiim budou také pouZity
BALB/c nude mysi, v dob& dodéni ve v&ku 6-8 tydni, samci i samice, jako vhodny model pro preklinické farmakologické
a toxikologické testovani lidskych xenograftd.

Jaké jsou o&ekédvané neZadouci ti€inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Ocekavané neZadouci t€inky jsou mirné. Mira zdvaZnosti je mirnd. Zbytetnému utrpeni zvifat bude zabrin&no &astou
kontrolou. Jednotliva agens a ozéfeni budou pouZivana v dévkéch, které nebudou vyznamng toxické. Po skongeni pokusu
budou zvifata usmrcena cervikélni dislokaci nebo CO2. Likvidace kadaveri bude provedena asana&nf sluZbou, se kterou
m4 pracovi§té smlouvu,

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Alternativni metody nemohou nahradit navrhované pokusy, protoZe in vitro techniky nemohou postihnout komplexni in
vivo odpovéd’ — u¢innost protinddorové terapie, zm&ny v mikroprostfedi nadoru, kinetiku tvorby a tiginku cytotoxickych
lymfocyti ve slezindch experimentalnich zvifat, hladinu cytokiné apod.

Omezeni pouZivéni zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho pottu zvitat,

Poget zvifat bude omezen &erpanim informaci z literatury (databaze Medlina a WOS), provedenim experimentii in vitro na
tkatiovych kulturach a bude minimalizovan pro moznost statistického vyhodnoceni experimentu. V prib&hu pokusii bude
sledovéno co nejvice parametrii zdroveii. Uvedeny podet zvifat je maximélni a Ize pfedpokladat mensi mnoZstvi pouZitych
zvirat

Setrné zachézen se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifectho modelu jedna o nejSetrn&ji
pouZiti z hlediska v&deckych cili.

Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou pfijata za i¢elem sniZeni Gjmy zpfisobené zvifatiim na minimum.

Laboratorni kmeny my3i jsou nejb&Zng&jsim druhem savcii pro testovani latek s potencidlnim terapeutickym ti&inkem. K
experimentiim budou pouZivany samci my3iho kmene C57B1/6, ve stafi 2-4 mésici, kterym budou podkozné
transplantovany syngenni nédory (TRAMP-C2, TC-1 nebo B16), co% je standardni postup pro in vivo testovani
experimentélni protinddorové terapie. Syngenni vztah mezi hostitelem a nadorovou buitkou umoZiiuje sledovat parametry
nadoroveho riistu a i¢innost terapie za geneticky definovanych podminek. V n&kterych experimentech budou pouzity
TRAMP mys3i, samci, u nichz dochézi ke spontdnnimu riistu nadoru, a proto jsou klinicky relevantnim modelem nadoru
prostaty. K n&kterym experimentim budou pouzity BALB/c nude mysi jako vhodny model pro preklinické
farmakologické a toxikologické testovani, ktery v budoucnu umozni i testovani terapie na xenografty lidskych nadorti.
Potty zvifat v jednotlivych skupinach se fidi minimalnimi poZadavky na statistickou prikaznost in vive vysledkd, tj. 6-8
zvifat ve skuping, u naslednych in vitro analyz 3-4 zvifata ve skuping.




