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Nizev projektu pokusii
Identifikace i¢inné terapie na PDX modelu
Doba trvéni projektu pokusii - v mésicich 60
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Cile projektu pokusii - napr. feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potreb
Cilem pokusu je vytvofeni a charakterizace PDX modeli aplikaci pacientského tumoru, sledovani neoplazie
a odpoveéd’ na specifickou terapii vybranou na zdkladé mutaéniho profilu pacienta.

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovék, zvitata ¢i Zivomi prostiedi mohli mit; v pFislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skondeni
projektu)

Krétkodobym cilem | je zjisténi nejudinngjéiho lé¢ebného postupu pro konkrétni profil nadoru, ptipadné
zjisténi rezistence nadoru k terapii, a sbér vzorki pro daldi vyzkum protinadorové terapie. Dlouhodobym
cilem je vytvoreni piehledu vysledkii terapii pro konkrétni mutaéni profily nadori a jejich srovnéni u
lidského pacienta a experimentalniho zvifete, tento pfehled bude navic doplnén knihovnou zamrazenych
nadorovych tkani archivovanych pro dalii studie.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Injekéni apl ikace mimo anestezii - max. 2x denné kratkodobs (max 1x denné max. 28 po sobé Jdoucmh
dnu). Chirurgicky zakrok v hluboké anestezii na teplé podloZce trvajici max. 30 minut — pro 1 my3 1x za
experiment s naslednym probuzenim. Terminéln{ anestezie na teplé podloZce s odbérem vzorki (krev) — pro
1 mys 1x za experiment zakon&end okamzZitou euthanazii.

Predpoklidané dopady / nepFiznivé ic¢inky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto G¢inki

P¥ipadnd ztrata hmotnosti je sledovana a pFi ztraté vice jak 20% hmotnosti _|e zvife utraceno, neboli k trvani
negativniho G€inku dile nedochdzi. Zvifata jsou sledovana na denni bazi, pfi zhorseni zdravotniho stavu je
véasné provedena euthanazie. Mira zdvaZnosti je navrzena stfedné zavaZna.

Druhy a pfiblizné podty zvifat, jejichz pouZiti se predpokladé, a predpokladana zavaznost pokusu
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Naklidani se zviFaty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti - -
Odhadovany poget zvifat, kterd budou navricena do pfirodniho stanoviité ¢i systému chovu oo
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu ‘ 0

Divody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte
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Nahrazeni pouzivéni zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro icely tohoto projektu & g : ,
Zkoumané vzorky neni mozné dlouhodobé udrZet in vitro. In vitro testy neumoziiuji komplexni sbér dat
napf. sledovani prodlouZeni délky Zivota. V souasné dobé neexistuje alternativni in vitro model pro udrZeni
pouzitych nédorovych vzorki v dlouhodobém horizontu. Pro vyhledani moZnych alternativ byla pouzita
databaze https://norecopa.no/alternatives a https://ec.europa.eu/jrc/en/eurl/ecvam .
Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zviFat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zviat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; PFipadné popite
postupy, které budou pouziviny po celou dobu trvdni projektu za iicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni tkani a opakované pouZiti).

Pro projekt bylo stanoveno max. 3900 laboratornich my3i. Toto &islo pravdépodobné nebude naplnéno,
nebot’ v nalem piipadé souvis tizce s poétem vhodnych dércii. Jsou pouZivéna statistick4 minima zvifat pro
samotne pokusy. Pilotni studie ukézaly, ¥e pouzitd metodika je vysoce efektivni a zérovert minimalné
traumatizujici. Sbér dat z pokusu je komplexni a ziskané tkané budou slouzit nejen k samotnému pokusu, ale
i do budoucnosti pro dali studie. Budou pouziti i samei a star$i my3i, ¢im¥ se omezi celkové produkce
laboratornich my&i. . i g . . -
Setrné zachdzeni se zvitaty - uved'te priklady konkrémich opatieni (nap¥. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zviFat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomni
podminky zvifat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmirfujicich postupii v dobé trvani projektu
Mysim jsou podévana perioperacné analgetika a jsou sledované vzdy do probuzeni na teplé podlozce a déle
na denni bazi. Mysi jsou umisténé v IVC klecich a aklimatizované pfed zahajenim pokusu. Jsou jasné
definované parametry, pfi jejichZ napInéni jsou zvifata humédnné utracena, aby se zabrénilo utrpeni.

Pouzité druhy zviFat - vysvéilete vybér druhii a souvisejicich zivotnich stadii
Mys$ laboratorni Mus musculus

') Vietng védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a uéeli
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee” pro zachovan{ anonymity ve vyjimeénych pfipadech



