NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 101/2019

Nazev projektu pokusi

Vyuziti cilenych polymernich nosici k diagnostice a terapii lidsky Zivot ohroZujicich nemoci a stavii v modelovych
organismech

Doba trvani proj ektu pokusﬁ Ukonéeni pokusii 30. 11. 2024

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Cilené polymerni konjugaty

Utel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka
zékladni vyzkum

X | translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezavadnosti lé¢iv, potravin, krmiv a jinych
latek nebo vyrobkil

ochrana ptirodniho prostredi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhi

vy$8i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napi. feSené védeckeé neznamé nebo védecke &i klinické potieby)

Cilem projektu je vyvinout nova lé€iva na bazi cilenych polymerti, kde budou testovany jednak nové zpiisoby spojeni
polymer — cilici biomolekula a zarovefi se zaméfime na relativné specidlni skupinu onemocnéni, kde zatim chybi a€inna
cilena terapie, bez zdsadnich vedlejsich G¢inki. Pfipadné se pokusime ukézat novy smér pro feSeni Zivot ohrozujicich

stavii po intoxikaci jedem za pouZiti ,,animal origin free” pfipravki.

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve
va$em védnim oboru nebo jaky pifinos by z n&j élovek ¢i zvifata mohli mit)

V Euro-Atlantické populaci jsou nadorovd onemocnéni momentalné na Eelnich Zebficcich z pohledu umrtnosti v lidské
populaci. Se vzriistajicim po&tem téchto chorob vriista i potieba tyto stavy 1ég€it &i aspofi zmirfiovat jejich dopad na zdravi
jedince potazmo celé spolecnosti.

Na druhou stranu v oblastech s méné rozvinutou a dostupnou lékaiskou pééi, typicky Afrika, oblasti Jizni Ameriky &i
jihovychodni Asie, stile mnoho lidi a hlavné déti umird kaZdoroéné na ,bandlni* uitknuti ¢i kousnuti jedovatymi
Zivo€ichy, coz by z pohledu nasi zpadni bohaté spoleénosti mélo byt také brano v potaz.

Opovédi na nékteré problémy mohou byt cilend polymerni 1éCiva, ktera specificky zasihnou. v misté ucéinku, jsou
netoxicka, zvySuji rozpustnost funkénich molekul, zaroveii jsou dobfe organismy snasena a snizuji tak systémové zatizeni
organismu. V neposledni fadé mohou &asteéné nahradit séra proti hadimu (€i jinému) uStknuti a tim i sniZit zatiZeni
produkénich zvifat, ze kterych se tato séra ziskdvaji. Navic, jako chemické entity, jsou mnohem lépe charakterizované a
stabilnéjsi nez zivoci$né produkty.

Druhy a pribliZzné poéty zvirat, jejichZ pouziti se predpoklada

V experimentu budou pouZity laboratorni mysi kmenyBALB/c, 57BL/6J, tam kde existuje my$i model lidského
onemocnéni &i Zivot ohroZujiciho stavu a BALB/c-Nude a Nu-Nu mysi, NSG a NSG-SGM3 mysi, tam kde bude potieba
ke studiu xenotransplantatd, nebot’ tyto mysi kmeny neodhojuji cizi transplantované organy ¢i buiiky. Maximalni pocet
bude 500 mysi, ale pfedpoklad je méné.

Jaké jsou oéekavané nezadouci uéinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se
zviraty naloZeno po skonceni pokusu?

Charakter studie nevyvola nadmérné utrpeni ani nadmérny stres pokusnych zvifat. Bolest, kterou pokusna zvifata pociti je
srovnatelna s bolesti injekéniho vpichu. U zvifat, kterym budou predem aplikovany nadorové buiiky urcité linie,
nedosahne rostouci nador velikosti, kdy dochdzi k nekréze nadorové tkané pripadné velikosti, kdy jsou zvifata rostoucim
nadorem omezovana v pohybu. V pfipadé testovani cilenych polymernich konjugdtt proti toxinim mohou zvifata
chvilkové trpét, ale v takovém pfipadé budou pod stilym dohledem a v piipadg, Ze stav bude seznan jako neslugitelny se
zésadami welfare and health care, budou zvifata neprodlené utracena. U&inky nami zvoleného polymeru v Zivych
organismech jsou jiz znamé a nepfedpokladame Zadné vyrazn&jsi vedlejsi u¢inky. Jedné se o stfedni miru zdvaZnosti
neziddoucich uéinki. Po skonéeni pokusu budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci nebo aplikaci COs. Likvidace zvifat
bude provedena asanaéni sluzbou, se kterou mé pracovisté smlouvu.

Uplatiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity
alternativy bez pouZiti zvifat.

Prohlasuji, Ze pokus na zvifecich modelech nelze nahradit alternativnimi metodami. Pro ur€eni stability konjugatti

v podminkdch in vivo a jejich schopnosti dosdhnout 1égivého ic¢inku je zatim nemoZné aplikovat pocitacové modely &i in
vitro experimenty na tkafiovych kulturach, které viak budou vzdy pfedchazet testovani na mySim modelu a pouze ty
konjugaty, které v tkafiovych kulturach prokazi nejlepsi G€inky, budou nasledné testovany in vivo.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak 1ze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvifat.

Uvedeny poéet zvifat je maximalni pro testovani vSech ndmi pfipravenych konjugitii a lze pfedpoklddat menSi mnoZstvi




pouzitych zvifat. O pribéhu a vysledcich vSech provedenych experimentli budou pe¢livé vedeny protokoly, vysledky
budou priibézné hodnoceny k optimalizaci experimentalni strategie a sniZeni poctu potfebnych experimentalnich zvifat.
Design experimentu je uveden vySe. Podle nasich pfedchozich zkuSenosti je potfebny minimalni pocet 4 az 8 zvifat ve
skupiné k zajisténi reprodukovatelnosti a interpretovatelnosti pozorovanych rozdild.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro€ se v pfipadé tohoto zvireciho
modelu jedna o nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecna opatteni, ktera budou pfijata za ucelem sniZeni Gjmy zptisobené zvifatim na
minimum.

Charakter studie nevyvola nadmérné utrpeni ani nadmérny stres pokusnych zvitat. Bolest, kterou pokusna zvifata pociti je
srovnatelnd s bolesti injekéniho vpichu. U zvifat, kterym budou pfedem aplikovany nddorové buiky ur€ité linie,
nedosdhne rostouci nador velikosti, kdy dochazi k nekréze nadorové tkané pfipadné velikosti, kdy jsou zvifata rostoucim
nadorem omezovana v pohybu. Také v pfipadé zjevného utrpeni, které mize byt zplisobeno metastdzami (vétsinou jsou
pokusna zvifata usmrcena diive, nez k metastatickému rozsevu dojde) budou pokusna zvifata Setrné usmrcena. Stejné tak
pfi snizeni hmotnosti pod body score condition 2, ktery je ¢asngjsim ukazatelem zmény kondice nez zména véhy o 20%.
Pti testovani vyuziti cilenych polymerd proti pfirodnim toxinim bude s my$imi modely zachidzeno obdobné, v ptipadé
zhor3eni stavu bude postupovéno, jak je popsano vyse.

S pokusnymi zvifaty bude nakladano podle zdsad bezbolestného zachizeni se zvifaty, béhem experimentii bude zajistén
dostatek potravy a vody, pfi bolestivych zikrocich budou pouZita anestetika. Dodrzovéni predpisti ochrany zvifat bude
kontrolovat pravidelné vedouci pokust, nebo jim povéfena kvalifikovana osoba.




