NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Uloha mozkovych bariér v periferni neuropatii indukované chemoterapii — potkani model

Doba trvani projektu pokust v mésicich 52

Klicova slova Paklitaxel
DAMPs cytokiny

plexus choroideus spinalni ganglia

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Nervova soustava [PB3]
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Cile projektu pokusut

Sledovani zmén hematolikvorové bariéry mozku pfi Sifeni neurozanétu v CNS po chemoterapii

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Vysledky projektu by mély pfispét k objasnéni mechanismu, kterym vznika periferni neuropatie v dusledku onkologické 1é¢by
chemoterapeutikem Paklitaxel.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Pro experimenty budou pouziti laboratorni potkani kmene Wistar, samci o hmotnosti 250 - 300g, v po¢tu 107 ro¢né , coz je
minimalni mozny pocet pro statistické vyhodnoceni vysledk( experiment(l. Tento pocet zvifat bude rozdélen do skupin: 1. skupina s
aplikaci Paklitaxelu (PTX) nebo kombinace PTX a antagonisty receptoru (n=48). 2. Skupina s aplikaci vehikula (n=48). 3.
Referenéni skupina naivnich zvifat pro imunohistochemické vySetfeni IHC (n=5). 4. Referen&ni skupina naivnich zvifat pro Western
blot (WB) (n=6). Periferni neuropatie bude indukovana intraperitonealni aplikaci PTX ve Ctyfech jednotlivych davkach 2mg/kg,
objem jednotlivé davky pak bude 1,25ml i.p. Kontrolni skupiné zvifat bude ve stejnych intervalech aplikovana objemoveé totozna
davka vehikula ve slozeni alkohol, cremophor a fyziologicky roztok v poméru 1:1:18 (VEH; koncentrace alkoholu - 5%). Projevy
periferni neuropatie navozené intraperitonealni aplikaci chemoterapeutika PTX u pokusnych zvifat budou prokazany pomoci
behavioralnich testll. Pomoci imunohistochemické metody (IHC) a metody Western Blot (WB) budou hodnoceny exprese receptoru
TLR9, TLR4 a FPR2, molekul jejich signalnich kaskad a prozanétlivych cytokinl IL-183, IL-6 a TNFa. Periferni neuropatie bude
ovlivnéna intraperitonealni aplikaci antagonistll (ANT) receptoru.

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

Aplikace latek vyvola stfedné zavazné klinické ucinky.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Eutanazie bude realizovana formou predavkovani anestetika nebo oxidem uhli€itym. Likvidace mrtvych zvifat je organizovana LF
MU.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Experimentalni model na laboratornich zvifatech nelze v sou¢asné dobé ni¢im nahradit — pro vyhodnoceni imunitni odpovédi v
rozvoji periferni neuropatie indukované Paklitaxelem a moznosti jejiho ovlivnéni Ize provadét pouze experimenty in vivo. V
databazich alternativnich metod (dle ,European Union Reference Laboratory for alternatives to animal testing“, https://eurl-
ecvam.jrc.ec.europa.eu/) neni uvedena validovana metoda, ktera by nahradila navrhované pokusy na zvifatech (ovéfeno v lednu
2021).

Omezeni pouzivani zvirat

\V kazdé pokusné skupiné bude pouZit pouze minimalni nezbytny poc&et zvifat nutny ke spravnému statistickému vyhodnoceni.
Pocitame se zafazenim 107 zvifat ro¢né.

Setrné zachazeni se zvitaty

Pokusné zvife bude po pfineseni do laboratofe ponechano pred zahajenim pokusu v klidu minimalné 30 min. Pfi praci bude
pouzivano klidné zachazeni v tichém prostfedi. Budou pouzity takové navyky uchopeni rukou i pomUcky, které zvifeti minimalizuji
strach i bolest z probihajiciho pokusu.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Pro nase pokusy jsme zvolili laboratorniho potkana, ktery je bézné pouzivanym zvifecim druhem pro navrhované modely.




