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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusii

Vyvoj a testovani upkonverznich bimodalnich kontrastnich latek pro preklinické zobrazovéani na mysich

Doba trvani projektu pokusii - v mésicich | Od 1.1.2022 max. 36 mésici

Kli¢ova slova - maximdiné pét ') Upkonverzni nanotastice, bimodalni zobrazovani, biodistribuce in-
VIVO

Ugel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (vetné zkouseni bezpe&nosti a tidinnosti Sarze)

legislativni uéely | jiné zkouSeni i€innosti a tolerance

a béZznd vyroba | zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie

| bézna vyroba

. ochrana ptirodniho prostfedi v zéjmu_éai;avi a dobry’zch Fivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhi

vyssi vzdélavani

odborna ptiprava za i¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

OO0000000KRK OO

udrzovani populaci ustélén}'/ch geneticky upravenych zvifat, ktera neby}la pouZita v j inych pokusech

Cile projektu pokusi - napr. feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potreb

Ovefeni funkce bimodalnich kontrastnich latek s upkonverznimi nano¢asticemi in-vivo, stanoveni jejich biodistribuce a
funkce ve zdravém i patologickém stavu organismu laboratorniho zvifete.

Pravdépodobné potenciilni p¥inosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivomi prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Bimodalni kontrastni latky slouZi ke zviditelnéni patologii v organismu na zobrazovacich pfistrojich (v tomto p¥ipadé
MRI a optické zobrazovani - fluorescence). V ptipadé prokézané G¢innosti kontrastnich latek a stanoveni
akceptovatelnych vedlejsich uginki slouzi preklinické studie jako mistek pro vyuZiti v praktické medicing jako
zlepSeni metod pouZivanych v soutasnosti.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekeni aplikace, chirurgické zakroky) -
_uvedte pocel téchio postupii a dobu jejich trvni e e S S e B
Injekeni aplikace kontrastni latky i.v. do ocasni Zily — jednorazova aplikace v délce sekund

Injekéni aplikace nddorovych bunék s.c. pod kiizi na boku — jednorézova aplikace v délce sekund
Optické zobrazovani v anestezii — opakovana méfeni v délce minut

Zobrazovani magnetickou rezonanci v anestezii — opakovana méfeni v délce desitek minut

Predpoklidané dopady / nepFiznivé Ginky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, neinnost / sniZena
| hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto u¢inki
NeZadouci uginky, které lze oekavat pfi testovani novych kontrastnich latek in-vivo, zahrnuji vy3$i zatizeni a7
pretiZeni jater, nechut k jidlu, ztraty na véze vedouci az k apatii. Pokud budou pfiznaky trvat déle nez nkolik dni, bude
pokus na zvitatech ukoncen. Aplikace kontrastni latky miize vést k ruptufe cévy v misté aplikace a vytvoreni hematomu
(minimélni bolestivost, hojeni v délce n&kolika dni).

Tumor nesouci my3i (s velikosti nadoru do 20 mm) budou po pokusu humanng utraceny, u zdravych mysi bude
probihat dlouhodobé pozorovani pfipadnych zmén chovani & zdravotniho stavu, JejichZ vyrazna zména by vedla

k ukongeni testovani dané kontrastni latky. Zvifata budou usmrcena pfi dosaZeni velikosti nadoru 20mm v jakémkoliv
sméru. V pfipadé jakékoliv netekané zmény a/nebo zhoreni zdravotniho stavu zvifete bude pokus pfedéasné ukonéen.

Druhy a priblizné poéty zvifat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpoklidana zdvaZnost pokusu

Druh zvifat %) Odhac?o— __Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
vany Nenabude o S o TRk
- vyberte ze seznamu % % , Mima Stiedni Zavazina
Bk SHEERNN o oL g e SRR T s by s iy
Mys laboratorni (Mus musculus) 100 100

Naklidani se zvifaty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k op&tovnému pouziti 0




<o

Odhadovany podet zvifat, ktera budou navracena do ptirodniho stanovisté ¢i systému chovu

Lo

Odhadovany podet zvifat k umisténi do zdjmového chovu

Diivody pro vyse uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

Laboratorni zvifata neni mozné opakované vyuzit v jinych projektech, mohlo by tak dojit k vzajemnému
ovlivnéni vysledkii. Zdrava zvifata budou po ukongeni zobrazovéni vyuzita pro sledovéni moznych dlouhodobych
u¢inki testovanych kontrastnich latek.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivéni zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzZity 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 my3i.

Omezeni pouZivéni zvifat - vysvétlete, jaky pocet 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 projektu za uicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou pat¥it napr. pilomi studie, pocitacové
modelovani, sdileni thdni a opakované pouziti),

Experimenty jsou pldnovany tak, aby byl zajistén minimalni poget zvifat pro pilotni ovéfeni funkce a biologické
aktivity zkoumané kontrastni latky, tedy skupiny po maximalné 3 zvifatech v kontrolni i nadorové skuping).

Co se tyCe sdileni zvifat s jinym pracovidtém, tento postup v navrhovaném projektu neni mozny, jeliko? se jedna o noveé
testované latky, pouZiti radioaktivity a o zvifata s nddorovym onemocnénim. Mohlo by tak dojit k vzajemnému
ovlivnéni vysledkd.

Setrné zachazeni se zvifaty - uvedte priklady konkrémich opatfent (nap¥. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zvifat; popiste mechanismy k pFijimani vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvéni projektu

Experimenty budou provadény v souladu se zdkonem a sohledem na maximélni welfare zvifat a to osobami
kvalifikovanymi v praci s pokusnymi zvifaty. Linie zvifat byly zvoleny jako syngenni s navrhovanymi nadorovymi
liniemi.

Analgetika nelze pouzit z diivodu mozného ovlivnéni vysledku pokusu. Béhem experimentu bude sledovéana velikost
nadori a zdravotni stav zvifat - v pfipadé neuspokojivého zdravotniho stavu zvifete bude pokus ukonden a zvife
bezbolestné usmrceno.

PouZité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhil a souvisejicich Zivomich stadii

Pro tento typ experimentu jsou vhodné Siroce pouzivané a dobie popsané linie experimentalnich zvitat Nu-Nu a BALB/C
ve véku 6 tydnil aZ 6 mésicl. Podet zvifat je stanoven pro ptiprad Usp&$né systézy a vynikajicich in-vitro testli viech
testovanych kontrastnich latek.

Linie karcinomii jsou zvoleny podle sledované tkané, a to my$i melanom B16F10, lidsky karcinomy mlééné zlazy 4T1
a/nebo solidni lymfom EL-4.

1) Véetné védeckych pojmd, které se mohou skladat z vice ne péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhtl zvifat a ticelt
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjimeénych piipadech



