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NETECHNICKÉ SHRNUTÍ PROJEKTU POKUSU opravené podle PR 2020/569 
Název projektu P!?,kusú 
V:f:voj klinicky relevantních n.„2 ~otera~u!lk pro léčbu nádorn 

: Myl. nádor; IL-2; MA 8602; imunocwok/11 
_Doba trván!Ji_!:Ojektu po_k_11sů - v mfsfcfch 
Klíčová s lova - maximálně t>Pt 1) 

1 2021-2021 

úlet projektu pokusil - zaškrměte poličko; možno i více moitrostf -
181 základní výzkum -
181 iranslační a aplikovaný výzkum 

181 kontrola kvality (včetně zkoušení bezpečnosti a účinnosti šarže) 

~ legislativnl účely jiné zkoušeni účinnosti a tolerance - -
181 a běžná výroba zkoušení toxicity a jiné zkouš~-y bezpečnosti včetně farmakologie 

-o běžná výroba -o ochrana pl'írodního prostředí v zájmu zdraví a dobrých životních podmínek lidí nebo zvířat 

o zachování druhů 

o vyšší vzdělávání 

o odborná pffprava za účelem zfskánf, udržení nebo zlepšeni odborných znalostí 
- -o trestní řízeni a jiné soudní řfzenl 

o udržování populací ustálených geneticky upravených zvlmt, která nebyla použita v jiných pokusech 
Cíle projektu ~kosil - napf. fešenf některých vědeckých neznámúrh nebo vědeclrúrh ~i kliniclrúrh ""tfeb 
Hlovnim ct1emje n6vrh, pfíprova a charaluerl:ace rekomblnantnlho im1111ocytokinu (IC) skl6dajíci se z lidského ll-2 
kovalenmt připojeného k lehkému feJézci all/l-hll-2 mAb. Určíme jeho protinádoro\'Oll aktMtu v kombinaci s 
i11hlbilo"' kontrolnich bodů im11nitnl reakce (aCTU-4 mAb a/nebo aPD·I mAbJ nebo chemoteraoií. 
Pravděpodobné potenciální přinosy projektu pokusů -jak by mohlo být dosaženo vědeckého pokroku 
nebo jaký pfinos by z něj člověk, zvířata ~I !ivotní prostředí mohli mít; v přís/11š11ých přlpadech rozllštt)te 
mezí krátkodobými (v době rrvánf projektu) a dlouhodobými pff11osy (mohou se projevit až po skončení 
oroíektu! 
Výsledky proje/rJu mohou plisptt Jce ;dokonalenl léčby nádorov>'ch onemocnění a lepJf po:n6ni imunitního systému a 
mechanismů ieho fu11fl.OWÍllL 
Postupy, které budou na zvířatech zpravidla používány (napf. injekční aplikace, chirurgické zákroky) -
uveďte e,očet tichlo eos1ttp,ii a dobu j!!)lclt trvání -
Myii inbredni kmeny BALBlc, C578J./6 a ko11gom1í kmen 86 SJ4 dále C3H/HeN nebo D8A/2jso11 vhodnými modely 
pro studium modulace /m1111/miho systém11 a jeho odpovMi pomoci s111dovoných komplexů a IC na bázi ll-2 a MA8602 
mAb. Myii imunodejicltnl (např athymlcké nu/n11 myli) nebo geneticky modifikované (napf. RAG2 KO nebo 7, KO. tzv 
SCID fenotyp; dále také např. /FN-7 KO) jsou vhodné pro hlub# pochopeni mechanismu působl!nl studova11j'Ch IC a 
imunokomplexd. Transgennl my# OT-1 a OT-11 ma;í na sv}'Ch T bui1k6ch uniformní receptor rozpozntíva1ícf definovaný 
antigenni peptid OIÍ\'O:ený z kufecího qvalbuminu; mohou bft vyuflty pro studium specifické lm11nitni odpovědi proti 
nádoru a její indukcelovlivnéní (lze vy11tlt n6dorové bwi/cy EL4 nebo 816-FIO, které neso11 daný antigenní epitop). 
Stáfl myií 110 p0Mtk11 pok11s11 bude od 8 do 16 týdmt Y letech 2021-2022 použijeme maximólnd 1550 Je.s mySí s ohledem 
110 rozsáhloufenotyplwcl různých IC a im1111okomplex1}, respektive 1101111111ostljejich rozsáhlého testováni na my§lch a 
//dshlrh nádorowch modelech. 
Předpokládané dopady I nepříznivé úlfnky na zvířata (nap~. bolest, ztráta hmotnosti, nečinnost I snížená 
hybnost. stres, neobvyklé chováni') a doba trvá ni těchto ůěinkG 
Zvífnta mohou pocítít déletrvajícf mírnou bolw a diskomfort :p~obený indukci nádoro,·ého onemocnéní ti ,,lfrem 
létbv • mira závainostl stfednl. Eutanázie. ořed6nl kadoverů do kalilerniho boxu a ieiich odvoz asana<!nlm slutbou„ 
Druhv a přibližné polty zvířa!J!iichž J!OUŽjtf se oředo< kládá.,_ a před~klAdaná závažnost ~kusu 

Druh zvířat 2
) 

Odhad o- Odhadovaný oočet zvifat nNIJe závažnost i „ 
- vybene ze seznamu 

vaný Nenabude Mírná Střední Závažná 
nočet vědomí -· ;~J laboratorní (Mus musculusl 1550 X 

'oltc oolol.J.u. -lvoltc ""lo2ku. 
Zvolte nnlozku. - ~ 

/\ulic ooložku 
_Nakládání se zvířaty_. k!~ni nebuj«!u na konci pokusu us!!'rcena 
Od~ovaný ~,!t zvlmt k opětovném~užití I o_ 
Odhadovaný počet zvlratJcterá budou navrácena do přlrodnfh2 stanoviště či systému chovu ' o . 



-
._Qdhadovaný~t zvířat k umístění do zájmov~ho cho~u I o 
Důvody pro výše uvedené nakládání se zvífalX„: uveďte 
Zvífata isou 11l/ lumci nak11su usmrcena. 
Unlatňová nl JR 
Nahrazen i používáni zvlfat • uveď1e, jaké a/temativy bez pouiilí zvířat jsou v této oblastí dostupné a proč 
nemohou bjJ.jJotdity pro tíéely tohoto projektu 
Alrernallvnl 111e1ody ná111 ne11molňuji sledovat komplexnost /1111111itnlho systému a jeho dynamiku pf/ mod11/ac/ 
resrov011ýml IC o mAb v komplexu s IL-2. N4které dli~/ experimenty na zvířatech {napf. s1onove11f vlivu 1es1ovo11ých IC 
a mAb v komplexu s IL-1 najednorlivé populace b1111ěk v im1111itnim •)'Stému) budou nahrazeny expcrimemy ln vitro, což 
un1ol.ní snílíl f?!!..lfebu fJOkus'!J.'Wt zvířat. 
Omezeni počtu zvlrat (reduction) 
Experimentům bude pledcházet důkladné srudium ji! publikol'atl)lch l'ědeckých VJ~sledlrů, aby se předeJlo opokovánim 
experime111ú a nadmlrné spotřebi zvířat. Zviřala budou paufivána v minimálních počtech, heré umotnl statistické 
vyhodnoceni ro:dllú me::i skupinami. Pokud to bude mo!né, ta>. budou sdileny vzorky získané v experimentech 
Analýzou vttJlha počtu parametrů najednou (porditl modemlch, citlivýdr metoá) docílíme da/j( redukce potfebného 
"""tu zvlfot. 

Setmé zachézenl se zvlraty (refinement) 
Ve$kerá manipulace .te zvl!aty bude co nejolrled11pln4j$1 a co nejméně naru.tujici přirozené potleby :vlfot. Zvifata 
budou pravlde/11~ kontrolováno zku.lenýml experímemátory, budou drtena ve skupinách a v pfípadl zhor$1111I 
zdrovotn/110 stav11 b11de zvlfe odebr6no z polm.fu, respektive v pfipadě zásadnlch zdravotních disfimkcl o obtffl 
(/rcnatobiliami obstrukce, renální disfunkce. vara/..,;o a ""dobné) bude zvíře 111raceno. 

_Použité druhy zvířat • vysvětlete výběr dr11/11i.f! souvísejíclclr životních stadii 
Myli lnbrednl kmeny BA lBlc, C57 BU6 a kongennl kmen 86 Sil. dále CJH/HeN nebo DBA/2 jsou v/rodnými modely 
pro studf11m modulace imunitního systému a jeho odpovédí pomoci studovaných komplexri a IC no bázi ll-1 a MAB602 
mAb. Myši ím1111odeficltnl (napf athymické nu/nu myli) nebo getteticky modifikované (ttapř. RAG2 KO nebo y, KO, tzv. 
SCID fe11otyp, dále také např. IFN-y KO) jsou \'/rodné pro Ir/ubil pac/topeni mechanismu působeni studO\'Dnfch IC a 
imunokomplexů. Tronsgennl myši OT-1 a OT-11 moji na SV)'ch T bu1ikách uniformní receptor ro:poznávajícl definovaný 
anrigennl peptid odl'Ozený: kufeclho ovalbuminu, mohou b)1 VJ··u!ity pro studium specifické imrmltnl odpovédi proti 
nádoru a itií indukcelovlivn4nL 

1
) Včernt vtdcckých pojmů. které se mohou skládal z vice než pěti jednotlivých slov, a s výjimkou druhů zvftal a ilčclO 
uvedených jinde v dokumentu 

1) Druhy zvtra1 v souladu s kategoriemi sia1istického vykllZOvánl v prlloze lil prováděcího rozhodnuti Komise 2020/569 s 
doplnkovou motnostl „nespecifikov&ného savce" pro zachov:lnl anonymity ve výjimečných ptlpadcch 
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