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Nazev projektu pokusii

Kombinované imunoterapie s vyuZitim konjugétu RLI na mySich modelech nadord.

Doba trvani projektu pokust | Do 31. 12. 2022

Kli€ové slova - maximdlné 5 | Imunoterapie

Utel projektu pokusii - oznacte Jej kfizkem (x) do prdzdného policka

X | zékladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, i&innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobki

ochrana ptirodniho prostfedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhtt

vySSi vzd€lavani nebo odbornd ptiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fe§ené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem projektu je vyuziti mys$iho modelu pro preklinické studie optimalizujici pouZiti IL-15 konjugatu
s receptorem a jeho modifikaci pro kombinovanou terapii mysiho experimentalniho nador.

Pravdépodobné potencidlni p¥inosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem v&dnim
oboru nebo jaky pfinos by z ngj &lovék &i zvifata mohli mit)

Efekt kombinovaného podéani konjugétu IL-15 (RLI) a jeho dal§ich modifikaci v kombinacich s daldimi
imunoterapeutickymi a chemoterapeutickymi piistupy bude testovan na modelech riznych mySich
experimentélnich nadord. Cilem je ovéfit Gginnost testovanych agens a postupii na modelech riiznych nadort a
ziskat data, na jejichz zdkladé budou moci byt navrZeny dalsi preklinické a klinické studie.

Druhy a priblizné poéty zvikat, jejich? pouiti se pfedpoklada

K experimentlim budou pouZivany mysi kment C57B1/6, BALB/c, piipadné€ dalsi, pfevazné samci ve stafi 2-4
mésici, kterym budou podkozné transplantovany syngenni nadory. Poclty zvifat v jednotlivych skupinach se
fidi minimalnimi poZadavky na statistickou priikaznost in vivo vysledkd, tj. 8-10 zvifat ve skuping, u
naslednych in vitro analyz 3-4 zvifata ve skupiné. Typicky experiment piedstavuje obvykle 4-5 skupin.

V priibéhu jednoho roku pogitime maximélng s cca 9 pokusy a 600 zviraty. N&ktera zvifata budou pouZita pro
in vitro a ex vivo analyzy a jako Cisté kontroly. Celkové mnostvi zvitat za celou dobu projektu nepiekroci
pocet 1800 kusti.

Jaké jsou o€ekévané nezadouci uinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty
naloZeno po skonéeni pokusu?

Imunoterapie a chemoterapie miize mit &aste&n& nezadouci vedlejsi uCinky. Mira zavaZnosti je vzhledem k
testovani riistu nadord stfedni. Zbyte&nému utrpeni zvitat bude zabranéno tim, e latky budou podavény

v mnoZstvi, ktera nebudou pfimo toxick4, dale &astou kontrolou a anestezii pti odbéru krve. Po skondeni
pokusu budou zvifata usmrcena cervikélni dislokaci nebo CO,. Likvidace kadaverd bude provedena asanaéni
sluZbou, se kterou ma pracovi§té smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, proé je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez
pouZiti zvifat.

Alternativni metody nemohou nahradit navrhované pokusy, protoze in vitro techniky nemohou postihnout
komplexni in vivo odpov&d’ — uinnost protinadorové terapie, zmény v mikroprosttedi nadoru, vliv na
protinddorovou imunitu a imunitni systém obecné apod.

Omezeni pouZivéni zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvirat.

Pocet zvifat bude omezen Eerpanim informaci z literatury, provedenim experimenttl in vitro na tkatiovych
kulturach a bude minimalizovan pro moZnost statistického vyhodnoceni experimentu. V prib&hu pokusi bude
sledovano co nejvice parametrii zdroveii. Uvedeny podet zvitat Je maximalni a lze pfedpokladat mensi
mnozstvi pouzitych zvifat.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a prog se v pfipadé€ tohoto zvifeciho modelu jedna o

nejSetrnéjsi pouZiti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecnd opatieni, ktera budou pfijata za u&elem snizeni Ujmy zpuisobené zvifatim na minimum.

Laboratorni kmeny mysi jsou nejb&zn&jsim druhem savcii pro testovani latek s potencialnim terapeutickym
ucinkem. K experimentiim budou pouZivany mysi kmene C57B1/6, pfipadné BALB/c nebo jiné podle potteby,
vetSinou ve stafi 2-4 mésicii, kterym budou podkozng transplantovany syngenni nadory, coZ je standardni
postup pro in vivo testovani protinidorové imunity a také experimentélni protinadorové terapie. Syngenni




vztah mezi hostitelem a nadorovou buiikou umoZiiuje sledovat parametry imunitniho systému, nadorového
riistu a Gi¢innost terapie za geneticky definovanych podminek. Poéty zvifat v jednotlivych skupinach se fidi
minimalnimi poZadavky na statistickou prikaznost in vivo vysledki.




