NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

,Nové pfistupy v diagnostice a terapii ozarenych osob*

Doba trvani projektu pokust v mésicich 15

Klicova slova ionizujici zareni
ristové faktory akutni nemoc z ozéareni
0 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Endokrinni systém / metabolismus [PB10]

Translacni a aplikovany vyzkum: Jiné poruchy u lidi [PT32]

0

0

Cile projektu pokusut

Cilem projektu je ovéfit Ulohu rdstovych faktord IGF-1 (ATC skupina: mekasermin) a PEG-G-CSF (ATC skupina: pedfilgrastim) pfi
rozvoji akutni nemoci z ozareni (ANO). Budou monitorovany hematologické parametry v periferni krvi pro vyhodnoceni odpovédi

organismu u ANO u zvifeciho modelu.

\Vzhledem ke komplexnosti organismu, neni mozné testovani proveést in vitro. Pfedchozi in vivo experimenty navic dokladaji jejich
pouzitelnost na malém sav¢éim modelu (mys). Po otestovani a prokazani funkénosti by podani kombinace ristovych faktord mohlo
najit uplatnéni pfi vytvareni novych terapeutickych postupl pro pacienty, ktefi byli vystaveni davce ionizujiciho zareni.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Biologické uginky ristovych faktor(i pfi rozvoji akutni nemoci z ozareni (ANO) jiz byly prokazany v pfedchozich in vivo pokusech na
malém savéim modelu (mys). Z tohoto divodu je velka pravdépodobnost, Ze bude jejich G¢inek ovéren i u velkého savéiho modelu
(prase). Po otestovani a prokazani funkénosti by podani kombinace rdstovych faktord mohlo najit uplatnéni pfi vytvareni novych
terapeutickych postupl pro pacienty, ktefi byli vystaveni davce ionizujiciho zareni.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Za ucelem in vivo ozareni budou zvifata uvedena do narkozy (i.m. tiletamin 2 mg/kg + zolazepam 2 mg/kg + ketamin 2 mg/kg +
xylazin 2 mg/kg) a umisténa do ozafovaciho pole zdroje ionizujiciho zafeni gama. V obou bo&nich polohach budou homogenné
celotélové ozarena davkami do LD50/30 . Po ozareni budou ustajena jednotlivé v kotcich a v pfisluSnych ¢asovych intervalech (2 x
tydné) jim bude odebirana periferni krev pro ucely analyzy hematologickych parametr(i a sledovani hladiny glukézy v krvi.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Nezadouci Gcinky u zvifat nejsou ocekavany. Navrhovana klasifikace zavaznosti pokust je stfedni. Po skonéeni pokusu budou
zvifata usmrcena a kadavery budou smluvné odvezeny ke kafilernimu zpracovani dle technologickych postupu platnych na FVZ.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

prasata (Sus scrofa domesticus) [A14] 0 0 0 0




"prasata (Sus scrofa domesticus) [Al4] 0 0 0 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvitat . , s Navraceni do chovu, do . .
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté

0 0 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0
0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Na konci experimentu budou vSechna zvifata utracena predavkovanim anestetikem, jelikoz po ozareni ionizujicim zafenim se u
nich zvy$i moznost vyskytu stochastickych u¢inkd (zejm. nadorovych onemocnéni) v pozdéjsim véku.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Neni mozné pouzit alternativni metody z dGvodu stanoveni u€inkl rdstovych faktort na rozvoj akutni nemoci z ozareni (tvrzeni
ovérené databazi DB — ALM, 25. 3. 2021), jelikoz tyto nepostihuji sloZitost zkoumané problematiky.

Omezeni pouzivani zvirat

Pocet zvifat (n=126) je dany, aby mohl byt experiment statisticky vyhodnotitelny a odebrany biologicky material byl dostacujici na
vSechny laboratorni testy, a aby nemusel byt pokus znovu opakovan.

Setrné zachazeni se zvitaty

Zvifata nebudou opakované pouzita. Odbéry krve pro hematologicka vySetfeni budou provadéna bez narkézy za podminek co
nejSetrnéjSich k pokusnym zvifatim. Prasata po ozafeni budou normalné pfijimat krmivo a bude jim umoznéno dostate¢né
mnozstvi pohybu.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Miniaturni prasata — dostupny experimentalni model, velmi dobfe charakterizovany, blizky ¢lovéku, snadna manipulace, moznost
opakovanych odbért. Selata budou dovezena ve véku 28 dni, pocet 90 ks.




