NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Nanoterapeutika dopravujici protedzovy inhibitor a cytostatika pro pokrocilou Ié¢ebnou strategii chemorefrakternich nadord hlavy a
krku

Doba trvani projektu pokust v mésicich 48

Klicova slova Nadory hlavy a krku
Polymerni nosi¢ Doprava léCiv
Proteazovy inhibitor Synergizmus

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Onkologie [PB1]

Translacni a aplikovany vyzkum: Rakovina u lidi [PT21]
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Cile projektu pokusut

Hlavni cil tohoto projektu je proveéfit potencial novych nanoterapeutik nesoucich kombinaci derivatu proteazového inhibitoru a
konvenéniho cytostatika pro pokrocilou 1&é€bu lidskych nadorud hlavy a krku (HNt). Latky s protinadorovou aktivitou budou kovalentné
navazany k vodorozpustnym, dlouhocirkulujicim, biokompatibilnim a biodegradovatelnym diblokovym a/nebo tfi, ¢i Etyframennym
hvézdicovym polymernim nosiédm tvofenych linearnimi kopolymery spojenymi pomoci biodegradovatelnych spojek. Takovéto
polymerniho nosice zajisti zvySenou akumulaci v HNt diky tzv. ,Enhanced permeability and retention“ efektu. Biodegradovatelné
spojky pak umozni degradaci polymerniho nosi¢e na jednotlivé polymerni fetézce a eliminaci z organizmu pomoci renaini filtrace.
\Vybrané protedzové inhibitory nelfinavir, saquinavir a atazanavir budou derivovany pomoci rdznych oxokarboxylovych kyselin s
cilem umoznit jejich navazani na polymerni nosi€ pomoci hydrazonové vazby. Jejich cytostaticka a cytotoxicka aktivita bude
testovana jak samostatné, tak v kombinaci s docetaxelem, doxorubicinem a cis-platinou in vitro. Nejucinné&jsi derivaty proteazovych
inhibitord budou kovalentné navazany k polymernimu nosici spolu s vybranym konvenénim cytostatikem. Ur€ime rychlost jejich
uvolfiovani z polymerniho nosice a kinetiku degradace polymerniho nosice.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Vysledky projektu mohou pfispét ke zdokonaleni Ié¢by zhoubnych nadoru.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Intraperitonealni podani nové syntetitovanych léCiv a uréeni jejich maximalni tolerované davky v mys$sim organismu. Subkutanni
podani nadorovych bunék bud v podobé transplantatl od lidskych pacient(, nebo v podobé suspenze nadorové bunééné linie
mysiho ¢&i lidského plvodu. LéEba syntetizovanymi léCivy a sledovani jejich protinadorového potencialu.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Zvifata mohou pocitit déletrvajici mirnou bolest, zménu vahy a diskomfort zplsobené indukci a ristem nadoru nebo aplikaci l1égiv
(chemoterapie, imunoterapie) - mira zavaznosti stfedni. Eutanazie, predani kadavera do kafilerniho boxu a jejich odvoz asanaénim
ustavem.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po ukonéeni experimentd budou zvitata, ktera neuhynula v disledku toxicity ¢i ristu nadoru, usmrcena cervikalni dislokaci, jelikoz
jejich dal8i vyzkumné vyuZiti neni mozné.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Alternativni metody ndm neumoznuji sledovat vliv [é¢by na nador a imunitni reakce hostitele proti nadoru, rist nadoru a zmény jeho
mikroprostredi, interakci nadoru a imunitniho systému hostitele. Nékteré dili experimenty na zvifatech (napf. stanoveni
protinadorového efektu polymernich cytostatickych/cytotoxickych lé€iv na nadorové buriky nebo vliv na jednotlivé populace bunék

v imunitnim systému) budou nahrazeny experimenty in vitro, coz umozni snizit potfebu pokusnych zvifat.

Omezeni pouzivani zvirat

Experimentim bude pfedchazet dikladné studium jiz publikovanych védeckych vysledku, aby se prfedeslo opakovanim
experimentt a nadmérné spotfebé zvirat. Zvifata budou pouzivana v minimalnich poctech, které umozni statistické vyhodnoceni
rozdild mezi skupinami. Pokud to bude mozné, tak budou sdileny vzorky ziskané v experimentech. Analyzou vétSiho poctu
parametri najednou (pouziti modernich, citlivych metod) docilime dalSi redukce potfebného poctu zvifat.

Setrné zachazeni se zvitaty

VeSkera manipulace se zvifaty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné narusujici pfirozené potfeby zvifat. Zvifata budou pravidelné
kontrolovana zkuSenymi experimentatory, budou drZzena ve skupinach a v pfipadé zasadniho zhor$eni zdravotniho stavu v dasledku
aplikace IéCiva budou utracena.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Mysi inbredni kmeny BALB/c, C57BL/6 a kongenni kmen B6 SJL, dale C3H/HeN nebo DBA/2 jsou vhodnymi modely pro studium
modulace imunitniho systému a protinadorové terapie. Mysi imunodeficitni (napf athymické nu/nu mysi ¢i NSG mysi) nebo
geneticky modifikované (napf. RAG -/- mysi) jsou vhodné pro vyzkum nadorovych xenograftd. Transgenni mysi OT-l a OT-Il maji na
svych T bunkach uniformni receptor rozpoznavajici definovany antigenni peptid odvozeny z kufeciho ovalbuminu; mohou byt
vyuZzity pro studium specifické imunitni odpovédi proti nadoru a jeji indukce/ovlivnéni (Ize vyuzit nadorové buriky EL4 nebo B16-
F10, které nesou dany antigenni epitop). Stafi mySi na po¢atku pokusu bude od 8 do 16 tydn(.




