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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusu

Uloha B lymfocytt v imunité proti ortotopickym nddortiim hlavy a krku

Doba trvani projektu pokusi - v mésicich 12 mésict

Klicova slova - maximdlné pét ) Nédory hlavy a krku, B lymfocyty, protinddorova imunita

Ugel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v&etn& zkouSeni bezpe&nosti a i¢innosti 3arze)

legislativni ugely | jin€ zkouSeni Gcinnosti a tolerance

a b&Znd vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpetnosti véetné farmakologie

béZzna vyroba

ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhd

vyssi vzdélavani

odborné pfiprava za Gi¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

OoOoo0oooooooor

udrZovani populaci ustélenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. FeSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych éi klinickych potreb

Ovéfeni klicové tlohy B lymfocytd v protinddorové imunitni odpovédi proti nddorim hlavy a krku

Pravdépodobné potencialni piinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvifata éi Zivotni prostiedi mohli mit; v pFislusnych pfipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Vrwr

Nejnovejsim trendem v 1é¢bé nadorii je v soudasnosti imunoterapie. Soucasné imunoterapeutické protokoly
maji i pfi poCatecni uspésnosti obvykle pouze pfechodné ucinky. Zafazeni B lymfocyti jakozto cile novych
imunoterapeutickych postupti by mohlo vést k vyraznému prodlouZeni doby tiginnosti imunoterapie. Tento
projekt si klade za cil potvrdit roli B lymfocyt v preZivéni k nddoru specifickych T cytotoxickych
lymfocyti.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouzivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Intravendzni aplikace deple¢nich protilatek, intramuskularni injekéni aplikace nadorovych bun&k do
svaloviny jazyka (v celkové anestezii), intraperitoneélni podani anestetika (ketamin-xylazin) a
intraperitonalni aplikaci luciferinu — trvani v tdech jednotek minut

Neinvazivni zobrazovéni bioluminiscence — trvéani jednotky minut

Usmrceni zvifat cervikalni dislokaci.

Predpokladané dopady / nepfiznivé i¢inky na zvitata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto uéinkd

Predpoklada se moZnost zhorSeni pf{jmu potravy (mechanicka piekazka v hrdle) — bude podavano krmivo
v gelove formeé. Pfi zaznamendni neschopnosti pfijimat potravu/vodu nebo trvajici ztraté hmotnosti budou
zvifata vyfazna z experimentu a usmrcena cervikéalni dislokaci.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouZiti se pfedpoklada, a predpoklidana zivaZnost pokusu

Druh zvifat 2) Odhat:}o- Odhadovany pocet zvifat podle zidvaznosti
vany Nenabude ral SEe SR
- vyberte ze seznamu = 2 Mima Stiedni Zavazna
pocet védomi
Mys3 laboratorni (Mus musculus) 60 60

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

 Zvolte poloZku.
Zvolte polozku.

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZiti i 0




o

Odhadovany pocet zvitat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmového chovu | 0

Divody pro vyie uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

Zvitata musi byt utracena pro ziskéni tkani.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc

nemohou byt pouzity pro iicely tohoto projektu

Ridime se pravidly stanovenymi v Russell, W.M.S., Burch, R.L (1959). The Principles of Humane
Experimental Technique. London UK: Methuen. 238pp.

V soucasné dobé neexistuje rovnocenny alternativni relevantni systém pro vyzkum chovéni nddorti hlavy a
krku v Zivém organismu, proto je nutno pouzit model laboratorni my3i. (Ovéfeno v seznamu validovanych
alternativnich metod ECVAM).

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlere, Jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni pocitu pouZivanych zvivat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; DPFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi yto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, pocitacoveé
modelovani, sdileni tkani a opakované Ppouziti).

Podet vzorkil 3 pro kazdou ze 2 skupin predstavuje minimum pro statistické vyhodnocent. Kazdy vzorek
bude ziskan ze 2 my3i, pro ptedpokladanou malou velikost nadort. Tti tydny po inokulaci nddoru bude kviili
mozneé veétsi variabilité v pozdéjsi fazi pokusu v kazdé skuping 4 mysi.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrémich opatreni (nap¥. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zviFat) Prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadhi na dobré Zivomi
podminky zviat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmiriiujicich postupii v dobé trvani projektu

Experimenty budou provadény v Centru pokro¢ilého preklinického zobrazovani 1. LF UK v souladu se
zakonem. Mysi budou ponechany k adaptaci na nové prostedi a pfivykany na manipulaci. Béhem
experimentu bude sledovén zdravotni stav zvifat - v pfipadé neuspokojivého zdravotniho stavu zvifete bude
pokus ukoncen. V pfipadé projevii bolesti bude pokus ukonéen. PHi posuzovani stavu zvifat vychdzime
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PouZité druhy zvikat - vysvétlete viber druhii a souvisejicich Zivotnich stadii
V pokusu bude vyuZito maximalné 60ks dospélych samic laboratorni my3i linie C3H, ve véku 5-10 tydnd.

1) VEetné védeckych pojmii, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvitat a tdeld
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v pfiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee pro zachovani anonymity ve vyjimeénych ptipadech



