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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusii

PARP inhibitory v imunoterapii nadori ovaria a analyza vlivu M2 makrofagt na funkci efektorovych bungk
pfi ristu nadort a imunoterapii.

Doba trvéni projektu pokust - v mésicich | 34

Kli¢ova slova - maximdiné pét al | Nédory ovaria, PARP inhibitory, imunoterapie, makrofagy.

Ugel projektu pokusii - zaskrméte policko; mozno i vice moznosti
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Cile projektu pokusii - nap#. Feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych Ci klinickych potreb

Cilem projektu je vyhodnotit G&innost PARP a check-point inhibitorti, samostatné &i v kombinaci

s imunoterapii dendritickymi buiikami v 1é&b& karcinomu ovaria. Bude také vyhodnoceno sloZeni
mikroprostfedi nadoru a role imunosupresivni bunééné populace M2 makrofagi v potlaCeni protinidorové
imunity a ziskany nové klinicky relevantni poznatky o diisledcich jejich eliminace.

Pravdépudnbné potencialni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvifata &i Zivotni prostfedi mohli mit; v pfislusnych pFipadech rozlisujte
mezi krdatkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)

Budou provedeny analyzy mikroprostfedi karcinomu ovaria a analyzovany role vybranych bunéénych
populaci v potlageni protinAdorové imunity a ovéFena idinnost latek, které mikroprostfedi naddoru ovliviiuji a
mély by tak zvy$it G¢innost protinddorové imunoterapie. Obecné tyto pokusy pfispéji k vyvoji novych
kombinovanych terapeutickych postupii pro 1é&bu nédorii a rozgiii nage znalosti o protinddorové imunité.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZiviny (napf. injekénf aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte polel téchto postupii a dobu jejich trvani

Zvitatim budou injek&n& aplikovany nadorové buiiky a terapeutické latky. V nékterych expenrnentech )
budou nadorové buiiky chirurgicky injikovany do ovarii za celkové anestesie. Zvifatim bude odebirdna krev
pod anestesii.

Predpoklidané dopady / nepFiznivé iinky na zviFata (napf. bolest, ztrdta hmotnosti, ne€innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvéni téchto uéinki

Rust nadort miiZe mit, hlavn& v pozdé&jsich fazich, nepifiznivé uéinky, které se mohou projevit napf. ztratou
hmotnosti &i apatii. V takovych ptipadech budou experimenty ukonéeny. Terapie miZe mit take &astecné
kratkodobé nezddouci vedlejii uginky (zanétliva reakce). Zbyteénému utrpeni zvifat bude zabranéno Castou
kontrolou a anestezii.

Druhy a pfibliZné poéty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpoklad4, a pfedpokladana zivaZnost pokusu
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| Odhadovany potet zvifat, kterd budou navracena do prirodniho stanovisté &i systému chovu

Odhadovany poéet zvifat k umist&ni do zdjmoveého chovu .
Diivody pro vy¥e uvedené nakladéni se zvifaty - uvedte

| Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouiivémi zvitat - uvedlte, jaké alternativy bez pouZiti 2viFat j j sou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Alternativni metody nemohou nahradit navrhované pokusy, protoze in vitro techniky nemohou postlhnout
komplexni in vivo odpovéd’ — G€innost protinadorové terapie, zmény v mikroprostiedi nadoru, vliv na
protinidorovou imunitu a imunitni systém obecné apod.

Omezeni pouZivéani zvitat - vysvétlete, jaky poc‘.‘et 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, které budou pouzivany po celou dobu trvdni projekitu za iicelem minimalizace poctu pouivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. pilomi studie, pocitadové
modelovdani, sdileni tkdni a opakované pouZiti).

Pocet zvifat bude omezen Cerpanim informaci z literatury, provedenim experimentt in vitro na

tkanovych kulturach a bude minimalizovan pro moZnost statistického vyhodnoceni experimentu. V

prabéhu pokusti bude sledovano co nejvice parametri zaroveii. Uvedeny podet zvifat je maximalni
 a lze pfedpokladat men3i mnoZstvi pouZitych zvifat.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatfeni (napy. zvySené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vyevik zviFat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zvifal, popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvdni projektu
Veskeré bolestivé zakroky, kromé injekei, které nejsou v pravém slova smyslu bolestivé, budou provadény v
anestesii. Zvirata budou pravidelné kontrolovana a v pfipadé pozorovani zdvaZnych nasledki terapie ¢&i riistu
nédort, jako jsou ztrata hybnosti, apatie apod., budou experimenty ukonéeny a zvifata utracena.

PouZité druhy zviiat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadif

Laboratorni kmeny my3i jsou nejbéZnéjsim druhem savcii pro testovani latek s potencidlnim terapeutickym
aginkem. K experimentiim budou pouZivany samice myiho kmene FVB, pFipadné dalfich kmend (napf.
C57BL/6) ve stafi 2-4 mésicii, kterym budou podkoZné &i intraperitonélné transplantovany syngenni nadory,
coz je standardni postup pro in vivo testovani protinadorové imunity a také experimentalni protinidorové
terapie. Syngenni vztah mezi hostitelem a nidorovou buiikou umoziiuje sledovat parametry imunitniho
systému, nadoroveho riistu a iéinnost terapie za geneticky definovanych podminek. Poéty zvifat v
jednotlivych skupinach se f{di minimalnimi poZadavky na statistickou pritkaznost in vivo vysledkd.

1) Vetng védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvitat a Ggeld
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v pifloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee” pro zachovani anonymity ve vyjime&nych piipadech





