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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

'Nazev projektu pokusi

Test tumorigenicity a analyza ucmku vybranych protmadorovych latek na mysim | modelu

Doba trvani projektu pokusii - v mésicich = 60

Kli¢ova slova - maximalné péth) ' Solidni nadory, test tumor1gen101ty, protlnadorova terap1e
- NOD/SCID gamma

Ugel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moZnosti
zakladni vyzkum
|  translacni a aplikovany vyzkum
kontrola kvality (vcetne zkouseni bezpeénosti a ucmnosu Sarze)
legislativni uéely = jin€ zkouSeni ucinnosti a tolerance
a béZna vyroba zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie
' bézna vyroba ' i
' ochrana prirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat
 zachovani druhit :
vy$§§i vzdélavani
~ odborné priprava za ucelem ziskani, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti
 trestni Fizeni a Jjiné soudni Fizeni
udrzovani populaci ustdlenych geneticky upravenych zvirat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech
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Clle projektu pokusi - nap. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych i klinickych potieb
Cilem projektu je pomoci testu tumorigenicity identifikovat tumorigenni bunééné linie derivované z nadorové
tkan€ pacientl a nasledné pomoci téchto linii ustanovit xenograftové modely riiznych druhii solidnich nadort
in vivo. Na xenograftovych modelech nadorii budou nasledné testovany nizkomolekularni inhibitory
proteinovych kinaz, reaktivatory proteinii rodiny p53, vybrané latky pfimo ovliviujici specifické
mitochondrialni funkce, ¢i jejich kombinace se standardnimi chemoterapeutiky za u&elem popsani jejich
protinaddorového efektu.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovek, zvirata ci Zivotni prostfedi mohli mit; v prislusnych pFipadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pfinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)

Prinosem prOJektu bude analyza protinadorového ucinku pouZitych reaktivétora proteint rodlny p53, dale
vybranych latek pfimo ovliviujici specifické mitochondrialni funkce a jejich kombinaci se standardnimi
chemoterapeutiky na xenograftovych modelech solidnich nadorti. Dalsim piinosem projektu bude zavedeni
metody detekce fosforylace kindz ve vzorku nadorové tkané jako vhodného nastroje pro vybér
nizkomolekuldrnich inhibitord kindz, které budou nasledné aplikovany jakoZto prostfedek cilené
protinadorové 1€€by.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZiviny (napi. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani S :

Vsem experimentalnim zvifatim bude injekéné aplikovéana suspenze nadorovych bunék. V zavislosti na typu
experimentu budou nékterym skupindm zvifat podavany protinadorové latky oréalni gavazi nebo subkutanné
¢i intraperitonealné v zavislosti na typu pouZité latky.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, nedinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto uéinka

Kratkodobym neprlzmvym ti¢inkem muze by’t zpusobem bolesti pii 1njekcn1 aphka01 nadorovych bungk. V
piipad¢ rozsifeni nddoru do riiznych organi téla, mohou byt omezeny nékteré fyziologické funkce
pokusného zvifete coz mﬁie v dﬁsledku vést ke ztrété hmotnosti & omezeni hybnosti

Dok e 2) 0(\1;23(}0- = iillllzdovany pocet zvifat podle zavaznostl
- vyberte ze seznamu s 3 o Mima Stiedni Zavazna
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Zvolte polozku.
Zyolte polozku.
Zvolte polozku.




Zvolte poloZzku.

Nakladdni se zvifaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
' Odhadovany podet zvifat k opétovnému pouZiti
Odhadovany poc“:et zvifat které budou navrécena do ptirodniho stanovisté ¢i systému chovu

oo

Duvody pro. vyse uvedené nakladanl se zvu’aty uved te
Vesker zvifata budou po ukondeni pokusu usmrcena.

Uplatiiovani 3R
Nahrazeni pouzivani zvitat - uved'te, jaké alternativy bez pouZiti zvifat jsou v této oblasti dostupne a pro¢
‘nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu
Podstatou projektu pokust je test tumorigenicity bunék nadorovych linii 1zolovanych z hdskych solidnich
nadori, ktery se standardné provadi in vivo na imunodeficientnich modelech. Z tohoto divodu nelze test
tumorigenicity in vivo nahradit jinym testem v podminkach in vitro. Stejné tak G€inky nasledné aplikace
protinadorovych latek je nutné analyzovat v podminkéch in vivo, nebot sledujeme nejen vliv na vlastni nador,
‘alei patofyzmloglckou odpovéd celého organismu.
Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocCet virat byl pro tento pmJekt stanoven. Papzste kmky které
byly podniknuty ke sniZeni poczu pouZivanych zviFat, a zasady pouZité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouZiviny po celou dobu trvani projektu za uicelem minimalizace poctu pouzZivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym ciltim (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouziti). ;
V kazdé pokusné skupiné bude pouZit pouze nezbytny pocet zvifat nutnych ke spravnému statistickému
vyhodnoceni. Navrzené polty jsou v souladu s publikovanymi studiemi (napf: Babar IA, et al., PNAS, 2012,
109:E1695-704: Petrovic K, et al., PLoS One, 2019, 14:¢0224015; Lelliott EJ, et al., Sci Rep, 2019, 9:1225)
a dle predchozich vysledkii (Skoda J, et al., Tumour Biol, 2016, 37:9535-48; nepublikovana data) jsou
dostateéné pro statistické zhodnoceni velikosti tumoril mezi jednotlivymi skupinami na hladiné vyznamnosti
0,05 pii 90% sile testu.
Setrné zachdzeni se zv1raty - uved'te przklady konkrétich opatrent (napr. zvysene pozorovam pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvitat) pmjatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvifat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirfjicich postupii v dobé trvani projektu
Se zvifaty bude zachazeno tak, aby se minimalizovala mira utrpeni. Pfedevsim bude kladen diraz na
dostate¢nou adaptaci pokusnych zvifat v klecich urCenych pro experimenty, dale na klidné zachézeni a tichy
piistup do mistnosti se zvitaty, stejné jako na pouzivani pomicek, které nepusobi zvifeti strach. V pfipadé
identifikace jakéhokoliv typu utrpeni (napf. poranéni jinym zvifetem) bude takovy jedinec bezodkladné
utracen.

Pouzité druhy zvitat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii |
Cely pokus bude problhat pouze na mysu:h imunodeficientniho kmene. Jednd se o standardné pouzwany
model pro testy tumorigenicity a nasledné testovani vlivu protinadorovych latek.

1) Véetné védeckych pojmii, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druht zvifat a acell
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze IIl provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjimetnych pripadech



