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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusii

Experimentalni farrnako]ogickz;“lmé}a_f)“i-é— karcinomu prsu pomoci inhibitort IL6, IL8, MFG-E8 a VEGF-A na mySim
modelu

| Doba trvani pro;ektu pokusi | 1.3.2024

Kli¢ové slova - maximdlné 5 neutralizacni protilatky; biologicka 1é¢ba; karcinom prsu; cilena terapie

Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdazdného policka

x_ zdkladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkou3eni kvality, uélnnostl a nezavadnosti Ié€iv, pou'avm krmiv. a mech ]atek nebo_vyrobku

_ochrana phrodnfho prostredl Vv zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvﬁ‘at

zachovani druhi

vySsi i}iaéiévéni nebb odborn pfiprava

_ trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile prnjektu pokusii (napf. fedené védecké nezndmé nebo védecké ¢i klinické potreby)

V nasich ptedchozich in vitro experimentech jsme identifikovali nékolik gent odpovédnych (zejména: IL6, IL8, MFG-ES,
VEGF-A) za interakci fibroblastii s nadorovymi buiikami v triple positive (ER+, PR+, HER2+) invazivnim duktilnim
karcinomu prsu. Cilem projektu je ovéfit synergizmus protinddorového u¢inku aplikovanych protilatek/1égiv.

Pravd&podobné potenciilni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZzeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky ptinos by z n&j ¢lovek & zvifata mohli mit)

Ukazalo se, Ze monoterapie solidnich tumorii ¢asto nevede k pozadované odpovédi. Experiment ma prokazat synergisticky
u¢inek blokace az 4 faktorii odpovédnych za vytvafeni nadorového mikroprosttedi karcinomu prsu. Vysledky pFispé&ji ke
zdlivodnéni designu mozné klinické studie.

Druhy a priblizné poéty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

Pro studium aktivity lidskych bun€k je nevyhnutné pouZit imunodeficientni zvifata. Pro tyto experimenty jsou vhodné
zejména NU/NU (postrada tymus a T-lymfocyty) a SCID (bez T a B lymfocytil) mysi. Pro cely navrhovany experiment
planujeme pouzit max. 90 NuNu a 90 SCID dospélych samic mys3i starych 8-10 tydni.

Tyto experimenty nelze nahradit studiemi na bun&nych kulturach a ani na poé¢itatovém modelu, nebot’ na rozdil od
experimentil realizovanych na pokusném zvifeti neumoziiuji pozorovani Zivého organizmu v celém komplexu bun&tnych
interakei a fyziologickych a patologickych reakei. V in vitro podminkéch by nebylo mozné studovat zejména rist a $ifeni
_nadoroveé masy a odezvu na biologickou lé¢bu pomoci bloka¢nich protilétek.

Jaké jsou ofekavané nezadouci utinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
_skonceni pokusu? o ) Pl sty i M s
Podkozni aplikace EM-G3 nadorovych bunék j Je spolena s riistem solidniho tumoru pod kizi v misté aplikace. Experiment
bude ukoncen, kdy maximélni rozmér tumoru bude 2cm. Riist tumoru do 2 cm neni spojen s bolesti, dyskomfortem, &
hubnutim experimentalnich zvifat. Aplikace v3ech testovanych protilatek je planovand v netoxickych davkach
intraperitonedln& 3-krat za tyden. T téchto diivodii nebude v experimentu pouzita anestézie ani analgezie. Po ukonéeni

experimentu budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci. Navrhovana mira zdvaznosti je stredni (2).

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvifat.

Proces ristu nadort je komplikovany a komplexni proces, ktery dosud podle dostupné literatury nebyl plng nahrazen
neanimalnim modelem, kromé klinickych studii faze 1 — II. Tuto skute¢nost jsme ovéfili také v databazi validovanych
alternativnich metod schvalenych a pfijatych Evropskou spole¢nosti pro alternativni metody (European Center for the
Validation of Alternative Methods - ECVAM).

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmenél’hd poétu zvifat.

Minimalni mnoZstvi zvifat nachazejicich se v jednom souboru je vzhledem k eliminaci rozptylu vysledkt na zéklade
individudlnich rozdili mezi jedinci (statistickd kalkulace pomoci chi*2 testu predikuje, Ze pfi pouZiti 10 zvifat na skupinu
bude dosazeno statistické vyznamnosti p<0.01 pfi dosaZeni rozdild >60% ve vypoéitanych objemech tumori mezi
léenymi skupinami a kontrolou) uréen na 10. Nejvyznamngjsi vyhodou pouZiti imunodeficientnich mysi je mozZnost
sledovani lidskych bunék na standardnim modelu. Nadory a vybrané organy z experimentélnich mysi budou zamrazeny na
-80°C za uéelem dalsiho vyuziti pro dal3i vyzkum, aby se nemusel samotni animalni pokus opakovat.

aty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a proc se v pripadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejsetrnéjsi |
pouZiti z hlediska védeckych cil.
Vysveétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za ucelem sniZeni iijmy zplisobené zvitatiim na minimum.

Experimenty budou probihat v akreditovaném zvéfinci. Prostory zajit'uji standardni a pfedepsany komfort pro kratkodobé
i dlouhodobé umistnéni: odhluénéné mistnosti, Fizena ventilace, sterilni prostfedi, konstantni teplota (22+1°C) a relativni
vlhkost (60%), zajisténi st¥idani biorytmu den/noc (4 12 hod). Tito optimalni podminky a pé¢e proskoleného personalu
(osvédeeni podle §15d odst. 3 nebo §15e odst. 1 zakona &. 246/1992 Sb.) zajistuji pravidelné dopln&ni potravy a tekutin,
pravidelnou vyménu podestylky a vlastni "handling” jsou pak nezbytnym predpokladem minimalizace stresu. V pfipade
neuspokojivého zdravotniho stavu zvifete bude pokus ukonéen a my3 usmrcena.




