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Nazev projektu pokusu

Radiobiologické studie na experimentalnich modelech
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Cile projektu pokusut

Cilem projektu je sledovat radioprotektivni efekt vybranych radioprotektivnich latek (malych molekularnich inhibitor(,
nizkomolekularnich peptidd a nanopartikuli kyseliny hyaluronové) po ozareni experimentalnich zvifat (malych hlodavcu a prasat).

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Experimentalni 1é¢ba akutni nemoci z ozareni. Sledovani biologickych G¢inkl vybranych mitigatorti pfed a po ozareni malych
molekularnich inhibitord, nizkomolekularnich peptidd a nanopartikuli kyseliny hyaluronové) po ozareni experimentalnich zvifat
(malych hlodavcl a prasat) ma potencionalni vyznam pfi vytvareni novych terapeutickych postupu pro pacienty, ktefi byli vystaveni
davce ionizujiciho zafeni.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Zvifata (mysSi Balb/c a C57BI/6) budou ozafena davkou 1-17 Gy (gama zareni, interval 0,1Gy). 30 dni nebo do 30 minut pfed
ozafenim; nebo do dvou hodin po ozafeni jim budou aplikovany bud/nebo intraperitonedlné/intratrachealné radioprotektiva (malé
molekularni inhibitory; nizkomolekularni peptidy - Juvenil, nanopartikule kyseliny hyaluronové). Poté bude monitorovano prezivani
po dobu 30 dniaza 4,7, 10, 12, 14, 21, 26, 30, 60, 105, 150, 190 dni bude sledovana hematopoetickd a imunologicka odpovéd v
periferni krvi a v hematopoetickych organech metodou prutokové cytometrie a celkovy krevni obraz hemoanalyzatorem. Vzorky
tkani budou zpracovany v histologické laboratofi. Experimentalni zvifata budou v uvedenych intervalech usmrcena a bude jim
odebirana periferni krev a hematopoetické organy. Délka experimentu bude maximalné 190 dni. V pfipadé excelentnich vysledku z
experimentl s radioprotektivnimi latkami na mysich, dojde k vybéru nejucinnéjsich kandidatt z fad malych molekularnich
inhibitord/amifostinu nebo nanocastic pro pokracovani experimentd na velkém sav¢cim modelu miniaturniho prasete. Prasata budou
ozafovana davkami 0-10 Gy a bude jim aplikovan vybrana radioprotektivni latka v koncentraci mg/kg nebo nanocastice. Poté bude
monitorovano prezivani po dobu 30 dni a kazdy tfeti den po dobu 30 dni bude sledovana hematopoeticka a imunologicka odpovéd

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

Nebudou. Nezadouci uéinky u zvifat nejsou oéekavany. Navrhovana klasifikace zavaznosti pokus je stfedni. Po skon&eni pokusu
budou zvifata usmrcena a kadavery budou smluvné odvezeny ke kafilernimu zpracovani dle technologickych postupu platnych na
FVZ.

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
Druh zvitat . , s Navraceni do chovu, do . .
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Mala laboratorni zvifata (mySi C57BI/6 a Balb/c) budou pfivedena do narkézy v parach Isofluranu. Eutanazie bude provedena
dislokaci kréni patefe a pak intracardialnim vykrvenim.

\Velka laboratorni zvifata (miniaturni prasata) budou uvedena do narkézy pomoci Zoletilu 100 + Xylapanu (20mg/ml) + Narketanu
(100mg/ml), bezexcita€ni euthanazie bude provedena injekénim roztokem T 61 i. v. (Intervet).

Po usmrceni bude kadavér smluvné odvezen ke kafilernimu zpracovani dle technologickych postupt platnych v FVZ.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Navrhované schéma experimentu nelze nahradit buné€nym nebo jinym in vitro modelem, nebot je nutno sledovat odpovéd na
celoorganismové urovni.

Neni mozné pouzit alternativni metody z divodu stanoveni U¢inku latek, které zmirfiuji nebo eliminuji Ucinky ionizujiciho zareni a
tim zabrafiuji rozvoji akutni nemoci z ozareni (ANO).

Omezeni pouzivani zvirat

Bude pouzito minimalni nezbytné mnozstvi zvirat.
Pocet zvifat na kazdou skupinu je dany, aby mohl byt experiment statisticky vyhodnotitelny a odebrany biologicky material byl
dostacujici na vSechny laboratorni testy, a aby nemusel byt pokus znovu opakovan.

Setrné zachazeni se zvitaty

Po dobu celého experimentu bude zvife v celkové anestezii, ke zvifeti bude pfistupovano klidné. Zvifata nebudou opakované
pouzita. VeSkeré odbéry biologického materialu u malych hlodavcl budou provadény po eutanazii zvifete. Odbéry periferni krve u
prasete budou provadéna pfi hibetni fixaci bez anestezie.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




K experimentu jsme zvolili inbredni mysi linie C57BI/6 nebo Balb/c, protoze se jedna o dobry pokusny model pro studie
radioprotektiv, citlivosti hematopoetického systému po aplikaci ionizujiciho gama zafeni v Ceské republice i v zahraniéi. Excelentni
vysledky z experimentl na malych savéich modelech jsou ovéfovany na velkém savéim modelu (miniaturni prase), ktery je
dostupny experimentalni model, velmi dobfe charakterizovany, blizky ¢lovéku, vhodny pro snadnou manipulaci a moznost
opakovanych odbéra.




