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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Radioterapeuticky uc¢inny intratumoralné ap lkovan\ pol)meml svﬁtem s lmunoal\tl\ujmlm Géinkem vaci nadmmf\ m
_metastazamtestovany na mysim l\meﬂu C57BL/6J

_ Dql__)_a trvani pro_mkru pokys_u | Do 12/2019
Klicova slova - maximdalné 5 Nadorové metastazy, radioterapie, imunoaktivni polymerni systém, lentinan,
_ karagenan

Ugel pro;el\lu pokusu - oznacre ]({] kiizkem (x) do prazdného policka

x| zakladni vyzkum
__ translacni nebo aplikovany vyzkum

| vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, ucmnosu a nezavadnostl ]eéw potlavm krmiv a jinych latek nebo vyrobku
ochrana prirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych Zlvotmch podmmek lidi nebo zvifat
zachovam druhi i) :
vy$si vzdelévam nebo odborna piiprava
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

| Cile pmjektu PoKusu (napr. feSené védecké nezndmé nebo védecké & klinické potieby)

Pokus je opodstatnén potencialnim vysokvm piinosem lidské 0nko|0m1

Ocekavanym vysledkem experimentu je. Ze zvifatim vylécenym v prvni fizi experimentu (prvni podani navrzenych
polymera zvifatim s narostlymi tumory) se budou ve druhé fazi experimentu znovu subkutanné aplikovat nadorové buiiky.
Predpoklada se. ze diky imunoaktivujicimu efektu polymeri nepovede tato aplikace k riistu nadoru.

Uginnost imunoaktivujiciho efektu polymeri pii lécbé nadorl a potladeni riistu metastaz byla potvrzena analogickym
systémem s imunoaktivnim polymerem beta-glukanem.

Bylo by vhodné najit daldi podobné systémy (zde navrhujeme pouzit jako imunoaktivni slozku lentinan a karagenan) a
z nich vybrat nejefektivnéjsi variantu.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky prinos by z ngj ¢lovek ¢i zvitata mohli mit)

Predpoklada se. ze diky lmunoaknvmlcnml efektu polymeri podanych intratumordlné povede tato ap|1k’1€€ k \f)lecenl
tumoru a pii subkutdnni reaplikaci nadorovych bunék ve druhé fazi po vylé¢eni nepovede tato aplikace k ristu nadoru.
Predpoklad je zaloZen na radiacni destrukci nadorové tkané a v ni obsazenych T-reg lymfoevtd, chranicich nadorovou
tkan pred imunitnim systémem hostitele a soucasné aktivaci makrofagi a daliich slozek imunitniho systému - tedy ke
vzniku imunitni odpovédi organismu vedouci k odolnosti viiéi metastizam a jejich sifeni.

Druhy a prlbhzne pocty zvifat, jejichZ pouziti se pledpoklada
Jaké Jsou ocekavané nezadoum ucml-.y u zvitat? Jakd j [e navrhovana mira zavaznostl" Jak bude se zvnaty nalogeno po
skonceni pokusu?
Zviratiim budou subkutanné v celkové anestezii isofluranem lransplantovan\ nadmv pozdeu bude zviratim v celkové
anestezii intratumording aplikovana polymerni latka. V celkové anestezii budou zvitata priibézné skenovana. Po celou
dobu trvani pokusu bude pozorovan a vyhodnocovan zdravotni stav zvifat a stav jejich prostiedi, budou Jim podavana
analgetika, (tramadol do vody 10 mg/kg BW), aviak do pribehu léeby nebude déle zasahovano, pouze neprospivajici
zvifata, kterym se vyrazné snizi kvalita zivota, budou utracena predavkovanim anestetikem (isofluran).
Ve druhe¢ fézi experimentu budou v celkové anestezii (isofluran) subkutdnné reaplikovany nadory a zvifata budou opét
prab&zne v celkové anestezii skenovana. Opét bude pozorovan a vyhodnocovan zdravotni stav zvirat a stav jejich okoli a
podavano analgetikum pfi projevech bolesti. Neprospivajici zvirata, kterym se vyrazné snizi kvalita zivota, budou
utracena. U prospivajicich zvirat bude sledovano preziti pokusnych zvifat, nicméné viechna budou utracena do 3esti
mésici od zac¢atku studie. Experiment tedy pravdépodobngé zpisobi znacné zhorseni celkového stavu alespon casti
pokusnych zvifat dle §18¢ odstavec d, proto je pokus klasifikovan jako zavazny.
Kadavery budou odv ezeny a likvidovény specializovanou firmou.

Uplatiovini 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te. pro¢ je nutné pouzit zviiata a pr o¢ nemohou byt Wuzny alternativy bez pouzm
zvirat.
Pokus s nadory tvoficimi metastazy je tieba provést na zivém organismu. Neni znam in vitro systém ¢i fantom. ktery by
rovinocenné zastoupil pfirozené déje v organismu, zejména po strance nadorového bujeni a imunitn{ reakee.
V soucasn¢ dobe neexistuje rovnocenny alternativni relevantni systém pro testovani vyse uvedenych polymernich
systéma in vive (ovéfeno v seznamu validovanych alternativnich metod ECVAM), proto je nutno pouzit laboratorni
mysi.

istické zprace\ 'm] dat e
Setrné zachézeni se zwraty Vysvellete volbu druhu zvitat a proc se v pl lpade tohoto zvilecmo modelu Jedna 0
nejéetmej:"ﬂ pouzm 7 hledlska védeckych c1|u




Projekt bude realizovan odbornym personalem ve specializovaném centru v souladu se zakonem. Béhem celého
experimentu bude sledovan zdravotni stav zvifat (méfena velikost nadorii a zaznamenéavan zdravotni stav az do doby
Jjejich doziti) a jejich prostiedi. Pfi projevech bolesti bude podéano analgetikum (tramadol do vody 10 mg/ke BW), a
zvirata, u kterych v prubéhu studic dojde k vyraznému zhorseni zdravotniho stavu. budou usmreena predavkovanim
anestetikem. U prospivajicich zvifat bude pozorovano jejich preziti. Viechna zvifata budou usmreena do Zesti mésica

od zacatku studie.




