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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Testovani protinadorovych Gi&inkd 1 methlmovych soli, inhibitord interleukinu-6 a latek specificky cilici protemy
| exprimované niddorovym mikroprostiedim na my$ich modelech nadorii mozku a pankreatu.
Doba trvani projektu pokusii 2020 — 2023. Ukonéeni pokusi 31.12.2023

Kli¢ova slova - maximdlné 5 Protinadorova lé¢ba, mozkové nadory, nddory pankreatu, mozkové metastazy
_Ugel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (%) do prdzdného policka
zakladni vyzkum

~x translaéni nebo aplikovany vyzkum

_vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, G¢innosti a nezévadnosti 168iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo  vyrobki
ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhi

¢ vySsi vzdélavani nebo odborna pmprava Giatier:

| trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile pro_;ektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecke ¢i klinické potieby) i
Cilem predkladaného projektu pokusu je testovani terapeutickych uginkii nové pfipravovanych latek na bazi meth1n10vych
soli, novych inhibitort interleukinu-6 a latek specificky cilicich vybrané proteiny nddorového mikroprostfedi (napf.
fibroblastovy aktivaéni protein (FAP) ¢i karboanhydrasa IX (CAIX)) za u¢elem vyvoje chemoterapeutik pro 1é¢bu nadort
mozku a pankreatu.

Pravdépodobné potencialni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZzeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj ¢lovék ¢i zvifata mohli mit)

Chemoterapie predstavuje v kombinaci s chirurgickou 1é8bou a radloterapu zakladni pnstup pn 1éché zhoubnych nadord.
V pfipadé nadori mozku a pankreatu v3ak existuje jen velmi omezené spektrum u¢innych cytostatik.

Nalezeni novych latek k 1€¢b& mozkovych nadori a nadortli pankreatu by pfispélo k rozifeni stavajiciho omezeného
spektra chemoterapeutik a moZnost cileného sméfovani 1é¢iv ma velky potencial omezit toxické piisobeni 1é¢by na zdravé
tkdné a postihnout i nadory, které jsou ke konvenénim lé¢ebnym modalitdm rezistentni.

Druhy a pFiblizné potty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada PR S ESIO vl e
Celkem pocitame s pouzitim max. 1200 my$i riznych kment. Jde o maximalni pocet pouZity: t, v kazdé skupiné
jsou zahmuta zvifata, ktera budou pouzita jenom v piipadé potieby (umrti, nevzniknuti experimentalnich nadort apod.),

tak aby byla zajiSténa statistickd hodnotitelnost vysledkii. _
Jakeé jsou oGekavané nezadouci uéinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zv1raty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Ocekavanym nezadoucim uginkem u pokusnych zvitat mohou byt obecné pr1znaky nadorového bUJ eni nebo nezadouci
ucinky aplikovanych cytostatik. Experimenty viak budou ukonéeny pii prvnich klinickych znamkéch zhoreni
zdravotniho stavu zvifete. Pfedpokladana mira zavaznosti je stfedni (zvifata pociti nejvyse stfedné intenzivni bolest nebo
sttedné zdvazny zasah do bézného chovani). Se zvifaty bude nakladano podle zasad bezbolestného zachazeni se zvifaty a
po ukondeni pokusu budou usmrcena, budou odebrany a analyzovany organy a experimentalni nadory, event. télni
tekutiny. Kadavery budou odvezeny a likvidovany kafilérii.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZziti
zvu’at
Vsechny testované latky budou pred aphkam do zvirat testovany metodami in vitro (Coz viak neumozni testovat chovani
téchto latek v organismu). /n-vivo studie na myS$ich modelech v soucasné dobé pfedstavuji Siroce pouzivany pfistup ve
srovnatelnych studiich a jedny z nejlep3ich preklinickych modeld. Metoda bez pouZiti zvifat se stejnou spolehlivosti pro
navrhované studie neexistuje.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvetlete Jak lze Za_]lStlt pouZiti co ne]men51ho poctu zvifat.

Uvedeny pocet zvirat je maximalni a lze predpokladat mensi mnoZstvi pouzitych zvifat, vysledky budou prubezne
hodnoceny k optimalizaci experimentalni strategie a sniZeni poétu zvifat. Na zakladé predchozich experimentd lze
oé¢ekavat variabilitu biologického chovani xenotransplantovanych tumort, pocet viech zvifat je stanoven tak, aby byla
zajiténa statisticka hodnotitelnost vysledki.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrnéjsi
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecné opatfeni, kterd budou pfijata za uéelem sniZeni ujmy zpisobené zvifatiim na minimum.

Navrhované mysi modely pfedstavuji ¢asto pouzivané, dobfe charakterizované a reprodukovatelné experimentélni
systémy. Jejich vyhodou je i moZnost vyuzit zvifata s vyfazenou funkcei zkoumanych gent. Z téchto divodi budou pro
projekt pouzivany my3i kmeny s geneticky podminénym chybénim specifické imunity, vyfazenim genii pro zkoumané
molekuly &i genetickou modifikaci umoziujici vyvolani geneticky determinovanych nadorti. Veskeré vybaveni uzivané
v experimentu odpovida parametriim vybaveni uZivaného v humanni medicing, véetné pouZiti anestetickych latek. Se
zvifaty bude nakladano podle zasad bezbolestného zachazeni a jejich stav bude pravidelné kontrolovan. Dodrzovani
piedpisti ochrany zvifat kontroluje pravidelné vedouci pokusti, nebo jim povéfena kvalifikovana osoba.




