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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nizev projektu pokusti

Vyvoj a testovani monomodalnich a multimodalnich kontrastnich latek pro preklinické zobrazovani na modelech
laboratoni mysi a laboratorniho potkana.

Doba trvéani projektu pokusi - v mésicich 2021 —31.3.2024, max. 46 mésicd

Klicova slova - maximdiné pét ") Kontrastni latky, multimodalni zobrazovéni, biodistribuce in-vivo

Ucel projektu pokusii - zaskrtnéte policko; mozno i vice moznosti

zékladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (vEetné zkouSeni bezpecnosti a i¢innosti Sarze)

legislativni u¢ely | jiné zkouSeni u€innosti a tolerance

a béZna vyroba zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpe¢nosti vCetné farmakologie

4

b&Zna vyroba

ochrana pfirodniho prostiedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vySsi vzdélavani

odborna pfiprava za uéelem ziskani, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

o

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Oo0o000oooonoox

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potieb

Zakladni charakterizace nové vyvijenych kontrastnich (diagnostickych i teranostickych) monomodalnich a
multimodélnich kontrastnich latek in-vivo, stanoveni jejich biodistribuce a funkce ve zdravém i patologickém
stavu organismu laboratorniho zvifete (my3i a potkana).

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni

projektu) i

Kontrastni latky slouzi ke zviditelnéni patologii v organismu na zobrazovacich ptistrojich (CT, MRI, MPI, optické
zobrazovani, PET, SPECT, ultrazvuk s fotoakustikou). V ptipadé prokazané u¢innosti kontrastnich latek a stanoveni
akceptovatelnych vedlejsich ucinki slouzi preklinické studie jako miistek pro vyuziti v praktické medicing jako
zlep3eni metod pouZivanych v sougasnosti.

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

Injekéni aplikace kontrastni latky ¢i nadorovych bunék intravenéozné (do ocasni zily) &i podkozné —
jednorazova aplikace v délce sekund, bez anestezie

Injekéni aplikace kontrastni latky ¢i nadorovych bunék intratumoralné &i intrakranialné — jednorazova
aplikace v délce az desitek sekund, v celkové anestezii plynnym isofluranem

Sniméni na zobrazovacich pfistrojich— opakovani méfeni v celkové anestezii, v délce aZ desitek minut

Pitva post mortem - extrakce zdjmovych orgéand, statistickd méfeni (relaxometr, autogammacounter,
histologie apod)

Aplikace a méfeni mohou byt kromé skolenych a védeckych pracovniki realizovany i studenty (pod
dohledem odpovédnych pracovnikii) jako odborné piiprava ke studiu a vlastnim absolventskym pracem.
Tyto aktivity slouZi pro ziskani odbornych znalosti a védeckych zkusenosti studentt.

Predpokladané dopady / nepfiznivé u¢inky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne&innost / sniZena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto ucinki

Pfi podani kontrastnich latek v optimalni davce se nepfedpoklada akutni toxicita vzhledem k pfedchozim in-
vitro testlim na buneénych kulturach). MiiZe dojit k zatiZeni jater s naslednou nechuti k jidlu az apatii, coZ
by mélo vymizet po vyloudeni latky z organismu. MiiZe nastat imunologické nesnasenlivost latky s
naslednou alergickou reakci, coz se mizZe projevit obéhovym selhanim. Latky budou v kratkém ¢asovému
intervalu vylouceny, dle velikosti slouéeniny, ledvinami ¢i jatry z organismu. Neptedpokladdme chronickou
toxicitu.




Druhy a priblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se predpoklada, a predpoklidana zavaZnost pokusu

Druh zvifat %) Odhac}o- Odhadovany podet zvifat podle zdvaznosti
- vyberte ze seznamu A Nefl abucrle Mirna Stiedni Zavaina

pocet védomi

Mys laboratorni (Mus musculus) 1400 1400

Potkan laboratorni (Rattus norvegicus) 100 100

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k op&tovnému pouziti 0

Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navracena do piHrodniho stanovisté & systému chovu 0

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmového chovu 0

Duvody pro vyse uvedené nakladéni se zvitaty - uvedte

Laboratorni zvifata neni moZné opakované vyuzit v jinych projektech, mohlo by tak dojit k vzajemnému
ovlivnéni vysledki. Zdrava zvifata mohou byt po ukonéeni zobrazovani vyuzita pro sledovani moZnych dlouhodobych
ucinkii testovanych kontrastnich latek.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat Jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

V soucasné dobé neexistuje rovnocenny alternativni relevantni systém pro test novych diagnostickych (kontrastnich)
latek v Zivém organismu (ovéfeno v seznamu validovanych alternativnich metod ECVAM), proto je nutno pouzit
laboratorni zvifata.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouZivany po celou dobu trvéni projektu za sicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouZiti).

Experimenty jsou planovany tak, aby byl zaji$tén minimalni podet zvitat pro pilotni ovéfeni funkce a biologické
aktivity zkoumané kontrastni latky (skupiny po 3-5 zvifatech v kontrolni i nadorové skupiné, maximané 10 zvifat na
experiment). K statistickému vyhodnoceni vysledki bude pouZita zejména analyza rozptylu ANOVA, kterd umoziiuje
porovnavani vice nez dvou vzorki. Co se ty¢e sdileni zvifat s jinym pracovistém, tento postup v navrhovaném projektu
neni mozny, jelikoZ se jedna o nové testované latky s moZnym pouzitim radioaktivity a o zvifata s nadorovym
onemocnénim. Mohlo by tak dojit k vzajemnému ovlivnéni vysledki.

Setrné zachazeni se zvifaty - uvedte priklady konkrémich opatreni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvifat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomni
odminky zvirat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmirnujicich postupii v dobé trvani projektu

Experimenty budou provadény v souladu se zadkonem a s ohledem na maximalni wellfare zvifat. Analgetika nelze u
teranostik pouzit z divodu mozného ovlivnéni vysledku pokusu (nepfedpoklada se potteba jejich pouziti). Béhem
experimentu bude sledovana velikost nadorti a zdravotni stav zvifat - v piipadé neuspokojivého zdravotniho stavu
zvifete bude pokus ukonéen a zvife bezbolestné usmrceno.

Pouzité druhy zvirat - vysvéilete vibér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Maximalni poCet zvifat peo tento pokus je 1 400 dospélych laboratornich my$i a 100 dospélych laboratornich potkand,
ve véku 6 tydnli — 6 mésich, SPF kvalita. Pohlavi laboratornich zvifat zavis{ na vyuzité nadorové linii &i targetované
tkéni.

- Laboratorni mys3i linie C57BL/6 (600ks), jedna se o nejéastéji vyuZivanou neimunodeficientni linii laboratni
mys$i.

- Laboratorni my3i linie Nu-Nu (600ks), jedna se o nej¢ast&ji vyuZivanou imunodeficientni linii laboratni mysi.
Dal§im diivodem je snadnost vyuZiti bezsrsté linie pro zobrazovéani pomoci UZV a optickych metod (odpoda
nezbytnost zvifata pfed méfenim holit)

- Laboratorni mysi linie BALB/C (150ks), b&Zné vyuzivana linie laboratornich my3i (i bezsrsta variata)

- Laboratorni mysi linie NOD.Cg (50ks), silné imunodeficientni linie vyuZivana pro nadorové studie

- Laboratorni potkani linie WISTAR (50 ks)

- Laboratorni my3i linie LEWIS (50 ks)

Jedna se o kmeny b&Zné& pouzivané pii biodistribuénich, toxikologickych ¢i terapeutickych studiich novych testovanych
pripravk, které jsou syngenni s navrhovanymi nddorovymi liniemi (karcinom mlééné zlazy 4T1, solidni lymfom EL-4,
epidermalni karcinom A431 a glioblastom GBM).

') Véetn& védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice ne péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a uéeli
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v ptiloze ITI provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savce” pro zachovéni anonymity ve vyjimeénych ptipadech



