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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusi

Testovani protinddorového potencialu cilenych STING agonistli v mysim modelu

Doba trvani projektu pokusi - v mésicich 01/2021 - 12/2024 (48 mésici)

Kli¢ova slova - maximdlné pét ') proti-nddorova terapie, specificky cilené STING-agonisté

Ucel projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translaéni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v&etné zkouSeni bezpeénosti a iéinnosti Sarze)

legislativni i&ely | Jin€ zkoudeni i¢innosti a tolerance

a b&Zna vyroba zkousen toxicity a jiné zkousky bezpenosti véetné farmakologie

bézna vyroba

ochrana piirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovéni druhfl

vys$i vzdelavani

odborné ptiprava za uéelem ziskani, udrZeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni ¥{zeni
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udrzovani populaci ustélenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napF. FeSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci klinickych potreb

Cilem pfedkladaného projektu pokust je nalezeni proti-nadorové terapie zaloZené na principu aktivace neadaptivni
imunity s naslednou indukei imunity adaptivni. Bude vyhodnocen potencial kombinované imunoterapie zaloZené
na synergickeém u¢inku nové pfipravenych latek (konjugat specificky cilené protilatky a cyklického dinukleotidu) spolu
s komeréné dostupnymi terapeutickymi protilatkami.

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata éi Zivomi prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Vzhledem k preklinickému testovani pomoci ustanoveného in vivo modelu piispéji ziskané poznatky k porozuméni
mechanismu u¢inku latek a detailn&j$imu pochopeni imunitni odpovédi, respektive ulohy aktivace signalni drahy cGAS-
STING v patofyziologii rakovinného onemocnéni. Dale prepokladame, ze nejucinnéjsi proti-nddorova terapie by mohla
postoupit do klinickych studii.

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

Testovani terapii: indukce modelu pomoci subkutanni aplikace (popf. ortopické podani do tukové tkané mlééné Zlazy),
opakované odbéry v mirné anestezii (ocasni Zila, popf. retroorbitalni odbér krve), aplikace kandidatnich terapeutik
(intravenozné, intraperitonedlng). Operace nebudou v priibéhu experimentu provadény. Po ukonéeni pokusu budou
zvifata usmrcena.

Piedpokliddané dopady / nepfiznivé icinky na zviiata (napf. bolest, ztrdta hmotnosti, neGinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto a&inki

Navrhovana mira zavazZnosti je stfedni, zejména vzhledem k riistu nadorti. V ramci indukce modelu a aplikace latek
budou zvifata vzdy uvedena do n&kolika sekundové inhalaéni anestezie. V p¥ipadé sniZeni hmotnosti o 20 % nebo pii
prvnich znamkach diskomfortu (najeZena srst, zména postoje a lokomoce, rozkousani nadoru) budou zvifata utracena.
Po ukonéeni pokusu budou zvifata usmrcena.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouziti se predpoklada, a piedpokladana zavaznost pokusu

Dnth zvitat2) Odhac%o— Odhadovany pocet zvifat podle zdvaznosti
vany Nenabude s ; SN
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Mys laboratorni (Mus musculus) 3400 X

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Nakladani se zviFaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k op&tovnému pouZiti 0

Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu 0




Odhadovany podet zvifat k umisténi do zijmového chovu | 0

Divody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat Jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu

Pokus je provadén jako soudést testovani proti-nidorové aktivity a profilovani latek z hlediska aktivace imunitni
odpovédi v mysim modelu rakoviny za ielem vyvoje nové, inovativni terapie. Vysledky jsou nenahraditelné, nelze je
ziskat zddnym alternativnim pfistupem, jeliko? in vitro studium s pouZitim bunéénych linii nepokryje systémovou reakei
organismu. Bez provedeni navrhovaného pokusu nelze vyhodnotit terapeuticky potencial latek pro 1é¢bu rakoviny.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocer zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zasady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouZivdny po celou dobu trvdni projektu za vicelem minimalizace Poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouziti).

Bude vyuzito maximélné 3400 zdravych dospélych jedinci. Podet zvifat v experimentu je omezen na minimum nutné
pro ziskani dostatetného mnozstvi dat pro statistické zpracovani vysledkd a uréeni Gdink vyvijené terapie. In vivo
bezpenost pro kazdou latku bude provedeno na maximalné 100 jedincich, a to ve skupinach o podtu 1-2 jedinci
pro piisluSnou administraci v dané ddvce. Ovéfeni riistu nadoru bude provedeno pro danou bunéénou linii v relevantnim
kmenu mySi a to na maximalng 300 jedincich ve skupinach 5-8 jedinci. Terapeuticky potencial bude testovin na
maximalné 1000 Balb/c a C57BV/6 jedinci ve véku 6-12 tydni a 2000 NU/NU nude, Fox Chase SCID, Fox Chase SCID
Beige jedinch ve véku 6-12 tydnd. Minimalni kohorty zvifat pro ziskani statisticky prikaznych vysledkt z planovanych
Eokusﬁ jsou zaji$tény naprostym vyuzitim viech odebranych vzorkd z jednoho zvifete.

Setrné zachazeni se zvifaty - uvedte priklady konkrémich opatieni (napr. zvySené pozorovdni, pooperacni
Déce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvifat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmiriiyjicich postupii v dobé trvani projekiu

Se zvifaty bude nakladano v souladu s pravaimi pfedpisy, personal je proskoleny, pracovisté je pravidelné dozorovéno.
Zvitata budou mit nepfetrZité k dispozici vodu a krmivo. Zdravotni stav zvitat bude kontrolovin dennd od pocatku
experimenti aZ po usmrceni. Na zvifatech nebudou provadény operace. Bolestivost bude minimalni, pouze vpichy jehly
v mirné &i celkové anestezii, pravidelné odbéry krve.

Pouzité druhy zvitat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Budou pouZiti zdravi dospéli jedinci kmena Balb/c, C57B1/6, NU/NU nude, Fox Chase SCID, Fox Chase SCID Beige.
Balb/c a C57Bl/6 kmeny my3i jsou zvoleny z diivodii pouziti syngenniho modelu rakoviny. Kmeny my3i NU/NU nude,
Fox Chase SCID, nebo Fox Chase SCID Beige byly vybrany na zaklad€ dostupnych publikovanych dat a charakteru
protilatka-CDN konjugati, jejichZ protinddorovy potencial lze definovat pouze s pouZitim modelu lidskych nadorovych
linii.

') Véetng védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice ne? péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a Géeli
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v p¥iloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovéni anonymity ve vyjime&nych ptipadech



