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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusiu

Nové vysoce selektivni a aktivovatelné sondy pro fluorescenéné navigovanou chirurgii nddori u mys{

Doba trvani projektu pokusti - v mésicich | 48

Klicova slova - maximdlné pét I') navadéna chirurgie, polymerni sonda, resekce nadoru, diagnostika,
in vivo optické zobrazovani

Ucel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

transla¢ni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v&etné zkouSeni bezpecnosti a u€innosti Sarze)

legislativni ticely | jiné zkouSeni ucinnosti a tolerance

a bézné vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti véetné farmakologie

bézna vyroba

ochrana pfirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vyss§i vzdélavani

odborn4 priprava za ucelem ziskani, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

o

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

O0000000o0o0x

udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusu - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmyich nebo védeckych ci klinickych potreb

Vyvoj diagnostického systému pro navadénou chirurgii zaloZzeného na zviditelnéni nadoru polymerni sondou
s fluorescenéni znackou.

Pravdépodobné potencidlni prinosy projektu pokusu - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata ci Zivotni prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Pfesné chirurgické odstranéni nddorové tkané nadori hlavy a krku bez nutnosti odebréni okolni zdravé tkang, které by
jinak vedlo k nevratnému poskozeni télnich struktur.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupi a dobu jejich trvani

Seznam postupti pouZitych na zvifatech:

1) subkutanni aplikace nadorovych bunék (<1 minuta)

2) intravendzni aplikace polymernich sond (3 minuty)

3) anestezie intraperitonealnim podanim smésy ketaminu a xylazinu (<1 minuta)

4) v anestezii provedené neinvazivni fluorescenéni zobrazovani (5 minut)

5) v anestezii odebrani 0,5 ml krve ze srdce (5 minut) a ihned poté usmrceni cervikalni dislokaci (okamzité)
6) v anestezii chirurgické odstranéni nadoru a zasiti rany (20 minut)

Predpokladané dopady / nepfiznivé udinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZzena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinki

Neocekavame, Ze by aplikace polymernich sond zpiisobila u zvifat nezddouci u¢inky. Obdobna polymerni kostra sond
se jiZz v minulosti ukazala byt biokompatibilni a bez vedlejsich Géinkd u mysi. Operace budou malého rozsahu a
odstrafiovany budou u Zivych zvifat pouze vidy podkozni nadory — nedojde k zdsahu do vnitfnich organd zvifete. Pro
projekt pokusii navrhujeme stfedni zdvaZnost — my$i by béhem pokusii nemély pocitit zna&nou bolest, utrpeni &i strach,
ani dlouhodobou stfedng intenzivni bolest, utrpeni ¢&i strach. Po skonéeni pokusu budou zvifata utracena cervikalni
dislokaci a kadavery budou odvezeny k likvidaci specializovanou firmou.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouZiti se predpoklada, a pFedpokladana ziavaZnost pokusu

e PR e e
Druh zvifat ) Oil;ic’io = i%l:la:iciovany pocet zvifat podle zdvaznosti
- vyberte ze seznamu 2 S . Mirna Stiedni Zavazna
podet védomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 930 930

Zvolte polozku.
Zvolte polozku.

Zvolte polozku.




Zvolte polozku. ! E ] | !

Nakladani se zviiaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany podet zvifat k op&tovnému pouzZiti

Odhadovany podet zvitat, kterd budou navricena do prirodniho stanovisté &i systému chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu

Diivody pro vyse uvedené naklddéni se zvifaty - uvedre

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Biodistribuci polymernich sond (a jejich akumulaci v nddoru) a chirurgické metody odstranéni nadoru je mozZné
testovat pouze na Zivych zvifatech (ovéfeno v seznamu alternativnich metod ECVAM).

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvitat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; Ppripadne popiste
postupy, ktere budou pouzivany po celou dobu trvdni projektu za ticelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a kieré odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou pat¥it napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thdni a opakované pouziti).

Pocet 8 my3i na jednu skupinu pfedstavuje pfedpokladany minimalni statisticky vzorek potiebny k prokazani rozdilu
mezi testovanymi sondami pfi variabilité dat ovéfené v minulych experimentech. Dalsi sniZeni poctu zvifat na skupinu
by mohlo vést k fale$né negativnim vysledkiim. Poéet skupin odpovida podtu testovanych latek a potfebnych
kontrolnich skupin, VyuZiti intravitalniho zobrazovéni minimalizuje nutnost usmrcovani zvifat pro kazdy sledovany
¢asovy bod v ramci akumulaénich a biodistribuénich studii.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatfent (napr. zvySené pozoravani, pooperacni
peéce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatich v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmiriiujicich postupii v dobé trvdni projekiu

Zvifata budou ponechana k adaptaci na nové prostredi a pfivykany na manipulaci. /n vivo zobrazovani bude provedeno
v celkové anestezii. Po chirurgickém odstrangni subkutanniho nadoru budou mysi pravidelné sledovany se zaméfenim
na jejich chovéni, vzhled rany a sledovéni ubytku hmotnosti. My3i, jejich stav bude vyhodnocen jako neuspokojivy,
budou vyfazeny z experimentu a usmrceny cervikalni dislokaci.

Pouzité druhy zviiat - vysvéilete vibér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Mys pfedstavuje nejbéznéjsi druh laboratorniho zvifete, pro ktery je k dispozici dostatek vhodnych experimentalnich
nadorovych linii. Zarovef je moZné ji vyuZit diky malé velikosti k celotélnimu in vive zobrazovani. Pro experimenty
s lidskymi nadorovymi liniemi je nutné pouZit imunodeficientni zvife. Pro tento tdel jsme zvolili athymicky kmen
nu/nu, ktery je zaroveii diky absenci srsti velmi vhodny pro in vivo optické zobrazovani.

') Véetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice ne? péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druh zvifat a udelt
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v pfiloze I provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjimeénych ptipadech



