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Nézevprojektupokusé iLat el ey S
Identifikace a testovéni novych protinddorovych litek s pouZitim laboratornich my3i v rdmei Centra vyvoje
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Doba trvani projektu pokustt | 0d 01.01.2020 do 31.12.2024
KliCova slova - maximainé 5 | protinddorové latky, nanomaterialy, cytotoxicita, farmakokinetika, farmakodynamika,

| animélne nadorové modely

 Ugel projektu pokusil - oznacte jej kizkem (x) do prazdného policka e e A SN A
translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, Ginnosti a nezdvadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii
1 Ochrana pfirodniho prostfedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
zachovéni druhli 37
vyS8i vzd€lavani nebo odborna ptiprava
trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké neznimé nebo védecké & klinicképotteby)
Cilem price je identifikace a testovani novych protinadorovych latek ze skupiny karboranl, analogi
nukleosidi/nukleotidi, chinolonti a triterpeni: identifikace preklinickych a klinickych kandidatd a biomarkeri udéinnosti, u
derivatl testovanych vin vitro podminkich s pozitivnim cytotoxickym uginkem. Dal§im zcili bude testovani
farmakokinetiky téchto potencialnich 1é€iv, jejich toxicity, biodistribuce a metabolizace v Zivém organismu.
Pravd€podobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve valem védnim oboru
_nebo jaky pfinos by z n&j Elovek &i zvifata mohli mit) _ e i3ty AL P |
Identifikace a prokazani nebo neprokézani innosti a bezpenosti novych protinadorovych latek ze skupiny karborani,
analogdl nukleosidi/nukleotidfi, chinolont a triterpenti a identifikace preklinickych a klinickych kandidatd a biomarkerd
cinnosti, u derivati testovanych v in vitro podminkach s pozitivnim cytotoxickym utinkem.

Druhy a pfibliZné potty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Jaké jsou olekévané nezadouci Géinky u zvifat? Jaké je navrhovan4 mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Otekdvané nezddouci i¥inky u zviFat: mimé, davkovéni 16¢iv je v maximalni tolerované davce a niZsi.

Navrhovand mira zdvaZnosti pokusu: stfedni.

Eutanazie bude vykonina po skoneni pokusu: zlomenim vazu, dekapitaci nebo pfedévkovanim anestetik.

OvéFeni smrti laboratorniho zviFete: zastaveni krevniho ob&hu, zvife nem4 dychaci pohyby, zvife ma fixované oéni
bulvy a permanentni roz§ifeni o¢nich pupil a vymizeni rohovkového reflexu.

Kadavery budou likvidovény firmou SUEZ VyuZiti zdrojii a.s., spalovna; provoz Olomouc, kéd odpadu: 180202.
_Uplatliovini 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouZivéni zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti

zZvifat.

Pokusna zvifata budou pouZita k preklinickému in vivo testovani biologicky aktivnich latek (potencialng novych léiv).
Studium jejich cytotoxické a fotodynamické aktivity, farmakokinetiky a farmakodynamiky, toxicity, biodistribuce a
metabolizace v Zivém organismu nemiiZe byt jinou metodou plné nahrazeno. Pokusy nelze uskutetnit alternativnimi
metodami dle uvedenych zdroji dat:

Vyhledévaci rozhrani PubMedu pro vyhledavéni alternativnich metod k pouZiti zvifat:
https://toxnet.nlm.nih.gov/altbib.html

Evropska databéze pro alternativni metody k pouziti zvitat:

https://ecvam-dbalm.jrc.ec.europa.eu/projects-and-studies

Zpréava Referenéni laboratofe Evropské unie pro alternativy ke zkouskam na zvifatech (EURL ECVAM):
https://ec.europa.ew/jre/en/science-update/eurl-ecvam-status-report- 2017

EURL ECVAM search guide:

https: publ:calions.europa.eu:en_-_gg_;wljhcaliu;j‘-vg"clail‘ -/publication/8835aa05-1780-454a-ac43-775!
| Omezeni pouZivéni zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho pottu zvifat. SRR S R
Jednotlivé pokusy budou probihat striktn€ v souladu s dodrzovanim pravidla 3R a experimentalni zvifata budou vydavana
jen proti platému projektupokusu.
Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pFipadé tohoto zviteciho modelu jedna o nejSetrn&;jsi
poutziti z hlediska védeckych cild.

_Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za itelem sniZeni Gjmy zptisobené zvifatim na minimum,
Studie bude provedena na outbrednich nebo inbrednich kmenech my$i CD-1, NMRI, DBA-2, Balb/c, C57Bl/6, SCID a
nude mysSich. Jde v podstat& o zvifata, na kterych mame zavedené toxikologické a farmakokinetické modely a modely
syngennich mySich nddord a xenotransplantatii lidskych tumordl. V&tSina nadorovych modeli se provadi na samicich
téchto kmeni (s vyjimkou karcinomil prostaty) z diivodu mensi agresivity a sebeposkozovani. Zvifata budou v kvalité
standardniho a SPF chovu. VSechny testované latky budou pfed in vivo pouZitim testované na in vitro buné&énych
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systémech. Pro aplikaci zvifatim budou vybrany pouze ty, s prokdzanym in vitro efektem. Zpiisob a schéma aplikace se
bude opirat o pfedchozi in vivo experimenty na mysich s podobnymi latkami. V priib&hu pokusii bude pouZivana inhalaéni
nebo injek¢ni anestezie a aplikace testovanych latek i.v., im., Lp., 1.0., s.c. nebo p.o. cestou nepfesahujici ramec
standardni injekéni aplikace latek. Vsichni pracovnici Jjsou odbomé zplisobili pro praci s laboratornimi zvifaty a maji
fislu$né osvédéeni, dle zakona &. 246/1992 Sb. v platném znéni.




