NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Terapeutické ovlivnéni nadorového mikroprostfedi a kombinovana terapie nadora.

Doba trvani projektu pokust v mésicich 29

Klicova slova Terapie nadort

Nadorové mikroprostiedi Metabolismus nadorovych bunék
my$ laboratorni 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Onkologie [PB1]
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Cile projektu pokusut

V souCasné dob& mame k dispozici fadové tisice schvalenych IéCiv se znamym mechanismem G¢&inku i hodnocenim rizik. Hledani
novych indikaci pro jiz znama Iéciva &i jejich kombinace (drug repurposing) je tak efektivni alternativou k hledani novych Iégiv.
Navrhované experimenty vychazeji z in vitro pokusu cilicich na specifické vlastnosti nadorového mikroprostfedi a jejich cilem je
eliminovat bunky solidnich tumord bez ohledu na geneticky podklad a zvySovat Gc¢innost biologické protinadorové lécby.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Ve spolupraci s VSCHT bude testovan protinadorovy G&inek latek ovliviiujicich metabolismus nadorovych bun&k a nadorové
mikroprostfedi nové kombinovanych s imunoterapii. Experimenty by mély pfispét k zavedeni novych kombinovanych terapeutickych
postupl zahrnujicich imunoterapii checkpoint inhibitory. Dal§im pfinosem je ziskani dalSich poznatk(i o moznostech novych vyuziti
jiz schvalenych a pouzivanych léCiv.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Mysim budou s.c. nebo intratumoralné injikovany nadorové buriky a experimentalni terapeuticka agens v davkach, které nebudou
vyrazné toxické. Injekce mohou byt podavany opakované béhem terapie. MySim porostou experimentalni nadory, které budou
IéCeny, doba bude zaviset na rychlosti jejich ristu tak, aby nedoslo k utrpeni zvifat. Po¢itame s max. dobou experimentt 6-8 tydnu.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Oc¢ekavané nezadouci ucinky jsou stfedni. Mira zavaznosti je stfedni. Zbyte€nému utrpeni zvifat bude zabranéno &astou kontrolou.
Jednotliva agens a ozareni budou pouzivana v davkach, které nebudou vyznamné toxické. Po skon&eni pokusu budou zvifata
usmrcena cervikalni dislokaci nebo CO2. Likvidace kadaverl bude provedena asanaéni sluzbou, se kterou ma pracovisté smlouvu.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po skonceni pokusu budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci nebo CO2. Likvidace kadavert bude provedena asanacni
sluzbou, se kterou ma pracovisté smlouvu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Alternativni metody nemohou nahradit navrhované pokusy, protoze in vitro techniky nemohou postihnout komplexni in vivo
odpovéd — ucinnost protinadorové terapie, zmény v mikroprostfedi nadoru (kinetiku tvorby a ucinku cytotoxickych lymfocytd ve
slezinach experimentalnich zvitat, hladinu cytokint apod.). Pro sniZzeni poctu zvifat budou testované latky pred in vivo experimenty
v max. mife vyhodnoceny v in vitro experimentech, kdy budou jejich vlastnosti studovany na tkafiovych kulturach.

Omezeni pouzivani zvirat

Pocet mysi (200/rok, celkem 600 za projekt) byl stanoven zakladé pozadavku minimalniho poctu zvifat v experimentu pro ziskani
statisticky signifikantnich vysledki a jejich reprodukovatelnosti. Minimalni mnoZstvi bude zajisténo komplexni analyzou mysi v
experimentu, a také in vitro experimenty na tkanovych kulturach.

Setrné zachazeni se zvitaty

Zbyte€nému utrpeni zvifat bude zabranéno ¢astou kontrolou. K okamzitému utraceni zvifat dojde v pfipadech, kdy se projevi
necekané toxické ucinky, nebo kdyz dojde ke zhorSeni zdravotniho stavu zvifat nebo velikost nadoru pfesahne 1.5 cm v priméru.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni kmeny mysi jsou nejbéznéj$im druhem savcl pro testovani latek s potencialnim terapeutickym uc¢inkem. K
experimentdm budou pouzivany samci mySiho kmene C57BI/6, ve stafi 2-4 mésicu, kterym budou podkozné transplantovany
syngenni nadory, coz je standardni postup pro in vivo testovani experimentalni protinadorové terapie. Syngenni vztah mezi
hostitelem a nadorovou burikou umozriuje sledovat parametry nadorového ristu a ucinnost terapie za geneticky definovanych
podminek.




