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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusi O
Studium farmakologického ovlivnéni protinadorové aktivity doxorubicinu in vivo u nu/nu my3i

Doba trvani projektu pokusti - v - 35 mésich
mésicich
Kli¢ova slova - maximdlné pét ") ' Nu/nu mys$, doxorubicin, dexrazoxan

Ugel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti
 zékladni vyzkum

‘translaéni a aplikovany vyzkum

AR kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpecnosti a Géinnosti 3arze)

Jegislativni acely | jiné zkouseni ucinnosti a tolerance
a bézna vyroba Thoutent toxicity a jiné zkousky bezpé'énosti e faﬂnakologi'e“ =

bezndvyroba

- ochrana ptirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych rivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhi

- vy$8i vzdélavani

~odborna piiprava za u¢elem ziskani, udrZeni nebo zlepseni odbornych znalosti
 trestni fizeni a jiné soudni fizeni
* udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzZita v jinych pokusech
Cile projektu pokusit - napi. feseni nékterych védeckych nezndamych nebo védeckych ¢i klinickjch potreb
Zjisténi vlivu studovanych latek na protinadorovy G€inek doxorubicinu, véetné zodpovédnych mechanismi.
Pravdépodobné potencidlni p¥inosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvifata ¢i Zivotni prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektw) i : San At ‘

Zjisténi vlivu potencidlnich lé¢iv na protinadorovy G¢inek doxorubicinu je predpokladem pro jejich
pokro¢ilej$i vyvoj smérem ke klinickému hodnoceni. Porozuméni mechanismim pozorovanych u¢ink
usnadni vyzkum a vyvoj pfibuznych latek jako potencidlnich l¢Civ.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zikroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani %

Mysim bude sterilni injekéni jehlou vpravena do podkoZzi suspenze nadorovych bunék, poté jim bude
podavano klinicky uzivané cytostatikum doxorubicin (i.v.) a bude studovan jeho vliv na rist tumoru. Cely
pokus bude trvat 4-6 tydnii. Nasledné bude zkouman vliv farmakologicky aktivnich latek na protinadorovou
aktivitu doxorubicinu. Béhem pokusu bude v pravidelnych intervalech provedeno nebolestivé hodnoceni
velikosti tumoru kaliperem a neinvazivni zobrazovaci diagnostické vySetfeni v celkové inhalaéni anestezii
isofluranem.

Predpokladané dopady / nepFiznivé uinky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
_hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto i¢inki . A
Nemetastazujici typ nadoru a prednastavena maximalni velikost tumoru efektivné zabrani excesivni zatézi
celého organismu. Pii pozorovani vyznamngjSich zdravotnich komplikaci b&hem pravidelnych kontrol, nebo
pii dosazeni maximalni velikosti tumoru bude my3 ihned utracena cervikalni dislokaci v celkove anestezii
isofluranem.

Druhy a pribliZné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se predpoklada, a predpokladana ziavaZnost pokusu

slsiisysl=ls}al=l=}=}=]*
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'Nakladani se zviFaty, kteri nebudou na konci pokusu usmrcena
Odhadovany poéet zvifat k opétovnému pouziti 0
' Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanoviité ¢i systému chovu 0
“Odhadovany poget zvifat k umisténi do zajmového chovu = v 0

Diivody pro vyse uvedené nakladani se zviraty - uvedte R
Viechny mysi budou na konci experimentu usmrceny a jejich tkané nasledné analyzovany.
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| Uplatiiovani 3SR .
Nahrazeni pouzivani zvifat - uved'te, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro iicely tohoto projektu
Jsou zvoleny co nejmensi savei, tedy my3i. Aby se pfihojily lidské nadorové buriky musi byt pouZzit
.imunodeficitni organismus, coz nu/nu mys spliuje. R
Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivdny po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvitat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patFit napt. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thani a opakované pouciti). =
Na stanoveni maximalni tolerované davky a farmakokinetiku lé¢iva bude pouzit maly pocet zvirat ve
skuping, aby se vytipovala nejvhodngjsi koncentrace Ié¢iva a doba od podani. Teprve v pokusu, kdy budou
implantovany i nadorové buiiky, bude do skupin zafazeno vice zvitat, aby ziskané vysledky bylo mozné
statisticky vyhodnotit. . W
Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrémich opatfeni (napr. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vyevik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadi na dobré Zivoini
podminky zvifat; popiste mechanismy k prijimant vznikajicich zmirfiujicich postupti v dobé trvdni projektu
Manipulace se zvifaty bude zajistovat zkuseny personal a véechny manipulace, které by mohly byt bolestivé
nebo by navozovaly stres zvifat, budou provedeny v celkove anestezii isofluranem.
Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivoitnich stadii
Nu/nu mys patii mezi nejmensi laboratorni savee, kterému mohou byt transplantovany lidské nadorové
bunky.

1) Véetng védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a ucelt

uvedenych jinde v dokumentu
2y Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s

dopliikovou moznosti ,,nespecifikovaného savee® pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych piipadech



