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Nizev projektu pokusii e
Testovani STING agonisti pro c mlenou proti- -nadorovou létbu v mysich modelech rakcwmy

‘ Doba trvani prq]aktu pokusi - v mésicich  12/2020-12/2024

Klidova slova - maximdlné pét ') ' rakovina, testovéni latek, 1éba, m%i model

: (It‘.el projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti
zékladni vyzkum
translaénf a aphkcnvany vyzkum
' kontrola kvality (véetné zkouseni bezpeénosti a u¢innosti tarze)
I:] \ legislativni Gdely | jiné zkoueni G&innosti a tolerance

l:l | a bézna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie

D i : ~ b&zna vyroba 7 =
O ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminck lidi nebo zvifat
'O  zachovani druhi

O vyssi vzdelavani

I'_“l‘ odborna piiprava za icelem ziskani, udrZeni nebo zlepseni odbornych znalosti
| O | trestni Fizeni a jiné soudni fizeni
O udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - nap¥. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potieb
Cilem navrhovaného pokusu je nalezeni vhodné 1é&by rakoviny. Bude testovan set latek. Latky budou (1)
podrobeny anti-tumorovému profilovéni a (2) bude stanovena G¢innost aktivace proti-nddorové imunity.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovék, zvirata i Zivomni prostiedi mohli mit; v pFislusnych pFipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projekiu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
prqjektu)

In vivo mysi model umoimue prekllmcke testovani latek. Podrobna studie protl -nidorové efektivity a
nasledné aktivace vrozené i adaptivni protinddorové imunity pfispéje k pozndni mechanismu G&inku
testovanych latek a porozuméni role aktivace STING signalni drahy v protinddorové terapii. Uginné latky
piispéji k vyvoji novych terapeutickych moZnosti a mohly by déle postoupit do klinickych studii.

Postupy, které budou na zviFatech zpravidla pouzivany (napf. injek&ni aplikace, chirurgické zdkroky) -
uvedte pocel téchto postupu a dobu jejich trvdni
Indukce modelu a aplikace latek: subkutanni, intravendzni, intratumorélni, 1ntrapenton&alm dpllkdce Udbéry
krve v mirné anestezii (ocasni Zila, retroorbitalni odbér krve); chirurgické zikroky nebudou provadény.

Piedpoklidané dopady / nepFiznivé adinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZzena

hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvini téchto i¢inka |
Navrhovana mira zdvaZnosti je stfedni, zejmeéna vzhledem k riistu néddoru. Celkové mirny stres a bolestivost

vpichu jehly. Po ukonéeni pokusu budou zvifata usmrcena.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se pfedpoklada, a pfedpoklidand zdvaZnost pokusu

2 Odhado- Ddhadnvany poet zvifat podle zdvaznosti
Druh zvitat %) i e ihuds
- vyberte ze seznamu y il Mirna Stfedni Zavazna
4 iesl T MO IR T A o ORI I T
Mys3 laboratorni (Mus musculus) 4400 X

Zvolte |:(:h_‘)'3".}<.'.1.
JO* e polozku.

./)'I." polozku.

mlLL umwkh.

Naklﬁdéni se zvifaty, kterd nebudou na konci pokusu usmreena

Odhadovany pocet zvitat k opétovnému pouziti e
Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do prirodniho stanovisté &i systému chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zadjmového chovu
Ditvody pro vyse uvedené nakladani se zvifaty - uvedie
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Nahrazeni pouZivani zvifat - uved'te, jaké alternativy bez pouZiti zvifat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu ‘
Pokus j je provadén jako soudast testovani prot1-nédomve efektwlty a -zchopnostl aktivace pI‘Dtl -nadorové
imunity v my$im modelu rakoviny. Ziskané poznatky jsou nenahraditelné a nelze je ziskat alternativnimi
metodami, jelikoZ in vitro studium s pouZitim buné&nych linii nepokryje systémovou reakci organismu. Bez
_provedeni navrhovaného pokusu nelze vyhodnotit terapeuticky potencial latek pro 1ébu rakoviny.
Omezeni pouZivani zviat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, kieré budou pouzivdany po celou dobu trvéni projektu za vicelem minimalizace pociu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilomi studie, pocitacové
modelovdni, sdileni tkani a opakované pouZiti). ;

Celkové bude pouilto maximélng 4400 zdravych |cd1ncﬁ Polet zvifat v expenmentu Je omezen na

minimum nutné pro ziskani dostateEného mnoZstvi dat pro statistické zpracovani vysledkii a uréeni aéinku

vyvijenych latek. Minimélni kohorty zvifat pro ziskani statisticky prikaznych vysledkii z planovanych
3 gokusﬁ Jsou zajiStény naprostym vyuzitim vSech odebranych vzorki z jednoho zvifete.
etrné zachdzeni se zvifaty - uvedte pﬂklady konkrémich opan‘em (napf. zvysené pozaravani pooperaém
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvifat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
_podminky zvifat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmiriujicich postupit v dobé trvdni projektu

Se zvifaty bude nakladano v souladu s pravnimi predpisy; personél je proikoleny, pracov:été je prawdelné

dozorovano inspektorem Krajské veterinarni spravy. Zvifata budou mit nepfetrZité k dispozici vodu a

krmivo. Zdravotni stav zvifat bude od potatku experimentu aZ po usmrceni kontrolovan. Na zvitatech

nebudou provadény Zadné opera¢ni zikroky. Bolestivost bude minimalni, pouze vpichy jehlou v celkové
anestezii zvifete a odbéry krve.

_PouZité druhy zvitat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich zivomich stadii
Budou pouziti zdravi jedinci kmenti Balb/c, C57B1/6, NSG a NSG- SGM3, 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, Fox Chase SCID Beige, NSG nebo NSG-SGM3
byly vybrany na zékladé dostupnych publikovanych dat a charakteru protilatka-CDN konjugati, jejich
protinadorovy potencidl Ize definovat pouze s pouZitim modelu lidskych nadorovych linii.

') Vietn& védeckych pojmil, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvitat a u¢elt
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti , nespecifikovaného savee* pro zachovanf anonymity ve vyjimeénych piipadech



