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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569
Nizev projektu pokusi

Vliv stresu endoplazmatického retikula na imunitni stav nadora a aéinnost imunoterapie pri
1é¢bé mysiho ovaridlniho a renglniho karcinomu

Doba trvéani projektu pokusti - v mésicich 60

Kli¢ova slova - maximdiné péth) - rendini karcinom, ovarialni karcinom, zvifeci model, endoplazmatické
__retikulum, imunoterapie

Ukel projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum
translaéni a aplikovany vyzkum
kontrola kvality (v&etné zkouSeni bezpetnosti a Ginnosti SarZe)
legislativni Ggely & jin€ zkouSeni ui¢innosti a tolerance
a b&znd vyroba  zkousSeni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti v&etné farmakologie
| béZné vyroba
. ochrana pfirodniho prostfedi v zijmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhii

vyS§§i vzdélavani

odborna piiprava za i¢elem zisk4ni, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

O0O0o0o0o0ooooox

udrZovéni populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. reseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci klinickych potreb

Cilem projektu pokust je ovéfit in vivo s pouzitim mysich syngeneickych modeld renainiho a ovarialniho epitelialniho
karcinomu, zda kombinace imunoterapie s modulaci stresu endoplazmatického retikula pomoci
kyseliny tauroursodeoxycholové vede k potlaeni rastu nadoru.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata & Zivoni prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)

Vystupy projektu maji nezastupitelny vyznam pfi studiu mechanismu imunoterapie. Konkrétné budeme testovat, zda
modulace stresu endoplazmatického retikula zvysuje ucinnost podavané imunoterapie.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvdni

Mysim bude v celkové anestezii podkozné (popfipadé intraperitonealné) aplikovana suspenze nadorovych bunék. Pro
ucely imunoterapie budou mysi ndhodné rozdeéleny do &tyF skupin, deset mysi ve skuping, pomér pohlavi 1:1 (kontrolni
skupina, skupina s modulaci stresu endoplazmatického retikula, skupina s imunoterapii, skupina s kombinaci
imunoterapie a modulace stresu endoplazmatického retikula). Prvni davka bude mysim injikovana sedm dni po
subkutanni mikroinjekci nadorovych bunék, Ié&iva budou aplikovana injekéné i.p.. Dalsi davky lé&iv budou aplikovany v
intervalech tfi nebo &tyfi dny (maximalni pocet davek bude Sest). TFi dny po podani posledni davky lééiv budou mysi
uspany pomoci predavkovani anestetikem (eutanazie).V pribéhu pokusu bude mysim orienta&né méfen pfiristek
nadoru v podkozi pomoci posuvného méfidla, bude denni bazi sledovana véha zvifat, chovani zvifat, jejich celkovy
zdravotni stav a schopnost pfijmu vody a potravy. V Pfi zavazném zhorSeni stavu pokusnych zvifat bude neprodiené
pfistoupeno k eutanazii.

Pfedpoklddané dopady / nep¥iznivé ilinky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvéni téchto Géinki

V pfipadé podkozni aplikace bunék mohou pokusna zvirata pocitit dlouhodobou mimou bolest nebo drazdani v
souvislosti se zvétsujicim se tumorem v podkoZnim prostoru. Pokus bude ukoncen v takové fazi, aby bylo zabranéno
zbyteCnému utrpeni zvifat. Bude pravidelné sledovano chovani zvifat, jejich celkovy zdravotni stav a schopnost pfijmu
vody a potravy. Pfi zdvazném zhorseni stavu pokusnych zvifat bude neprodlené pristoupeno k eutanazii. V pfipadé
intraperitoneaini xenotransplantace mohou pokusna zvifata pocitit diouhodobou mirnou a2 stfedni bolest v souvislosti se
zvétdujicim se tumorem/ascitem v oblasti peritonea. K intraperitoneaini mikroinjekci bunék viak bude pfistoupeno pouze
tehdy, pokud bude tfeba ovéfit vysledky studie se subkutannim modelem (napfiklad na vyZadani recenzenta). Pokus
bude ukoncen v takové fazi, aby bylo zabranéno zbytenému utrpeni zvifat. Na denni bazi bude sledovana vaha zvirat,
chovani zvifat, jejich celkovy zdravotni stav a schopnost piijmu vody a potravy. Pii zavaném zhoréeni stavu pokusnych
zvifat bude neprodlené pfistoupeno k eutanazii.

Druhy a pFiblizné poéty zvitat, jejichz poufZiti s predpoklads, a pFedpoklddand zdvaZnost pokusu
Druh zvifat %) . Odhado- | Odhadovany poget zvitat podle za}'aznostl

- vyberte ze seznamu ;gg; N:ggz;de Mima Stiedni Zavazna

Mys laboratorni (Mus musculus) - N L0550 - 1680




Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Naklad4ni se zviraty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany podet zvifat k opétovnému pouZiti | 0
Odhadovany podet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté ¢i systému chovu 0
Odhadovany podet zvifat k umisténi do zjmového chovu 0

Dutivody pro vyse uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiiovini 3R

Nahrazeni pouZivéni zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc¢
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu

Provedeni pokusu na zvifatech je nezbytné, uvedeny pocet zvifat je minimaini pro ziskani validnich dat. Navazujeme na
literami re$ersi, a predevsim na sérii experimenti s vyuZitim bunéénych kultur.

Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouZivanych zvifat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvdni projektu za ticelem minimalizace poctu pouZivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdilent tkdani a opakované pouZiti).

Pocet pokusnych zvifat minimalizujeme pfed samotnym provedenim pokusU na zviratech peclivym testovanim Iéciv
prostfednictvim in vitro test( na buné&nych liniich. Vlastni experiment na zviratech bude zachovavat pravidlo pouziti
pouze minimalniho mozného podtu zvifat, ktery jesté umozni spravné statistické vyhodnoceni. Je mozné zredukovat
pocet zvifat, nebot Ize podkozné aplikovat bunééné linie soucasné na oba boky jedince. Na konci kazdého pokusu bude
provedena pitva, jejiZ soucasti bude odbér a uchovani nadorové tkang, krve a dal$ich zkoumanych organt. Tyto vzorky
poslouzi pro dal3i laboratomni analyzy. Vzorky budou odebrany v dostate¢ném mnozstvi, aby bylo dostatek materialu na
opakovani laboratornich analyz a nemusel se opakovat pokus na zvifeti.

Setrné zachézeni se zvifaty - uvedte priklady konkrétnich opatieni (nap¥. zvySené pozorovani, pooperacni
péde, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvifat; popiste mechanismy k prijimant vznikajicich zmirriujicich postupti v dobé trvani projektu

Zvifata budou ustajena skupinové. Prostfedi jejich ustajeni je klidné a ma stabilni podminky (teplota, vihkost vzduchu,
osvétleni). Po transportu bude dodrZena patfiéna doba k adaptaci zvifat na nové prostfedi (1 tyden). Pii podkozni injekci
bude zajisténa celkova anestezie, poté dostatetna doba rekonvalescence (2-3 dny). Pokus bude ukoncen v takové fazi,
aby bylo zabranéno zbytecnému utrpeni zvifat. Bude pravidelné sledovano chovani zvifat, jejich celkovy zdravotni stav
a schopnost pfijmu vody a potravy. Pfi zavazném zhoreni stavu pokusnych zvifat bude neprodlené pristoupeno k
eutanazii. Personal pracujici se zvifaty je Fadné proskolen, aby se zvifaty manipuloval klidné, tise a tak, aby zamezil
zbyteEnému stresu.

PouZité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Mys laboratorni (Mus musculus), kmeny Balb/c a C57BL/6, dospéli jedinci.

1) Véetnd védeckych pojmii, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a Gceld
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze III providéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,.nespecifikovaného savee pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pfipadech



