NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 68/2018

Ndzev projektu pokusii

Analyza imunogennich a protinddorovych ¢inkd nadorovych bunék oetienych litkou MTPP(EG)4 na bazi porfyrinu
v kombinaci s ozafenim na modelech experimentdlnich mysich nadord.

Doba trvéni projektu pokusti Do 31. 12. 2020

Kli¢ové slova - maximdlné 5 Imunogenni bun&¢na smrt, protinddorové fotodynamicka4 terapie, hypericin

Utel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, udinnosti a nezdvadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych litek nebo vyrobkil

ochrana p¥irodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vy38i vzdélavani nebo odbornd piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené v€decké nezndmé nebo védecke &i klinické potieby)

Fotodynamicka terapie, tj. terapie zaloZena na aplikaci fotosensitivni latky, kterd miZe byt akumulovéna v nddorové tkéni
a po ozafeni svétlem uréité vinové délky plisobi imunogenni bun&&nou smrt je potencidlni modalitou v 16¢bé nadori.
Stejnym zpiisobem je moZné pfipravit in vitro buiiky, které mohou byt pouzZity jako tzv. bun&éné vakciny pro experimenty
zaméfemé na studium protinadorové imunity a imunoterapie. Cilem projektu vyhodnoceni nové fotosensitivni latky a jeji
schopnosti indukovat imunogenni buné&nou smrt nadorovych bun&k a ptinést nové klinicky relevantni poznatky. Bude
porovnana jeji udinnost ve srovndni s jiZ experimentélng pouZivanym hypericinem a dal3imi induktory imunogenni
bunééné smrti v in vivo experimentech na my$ich modelech. Bude otestovana schopnost takto oSetfenych nadorovych
bunék vyvolat efektivni imunitni odpové&di inhibujici riist experimentélnich my$ich nadori.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve va§em vé&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j Elovek ¢&i zvitata mohli mit)

Budou provedeny imunologické analyzy a vyhodnoceny schopnosti nddorovych bunék, u nichZ je indukovéna
imunogenni bun&&na smrt, a to jejich ofetfenim novou fotosensitivni latkou naslednou fotoaktivaci indukovat protektivni
protinddorovou imunitu, p¥{padn& inhibovat rist nadoril. Budou tak ziskdny nové poznatky o moZnostech novych i
stavajicich latek pro fotodynamickou terapii a obecné tyto pokusy pfisp&ji k vyvoji novych postupii pro 1é¢bu nador.

Druhy a p¥iblizné poéty zviFat, jejich¥ pouZiti se pfedpoklada

K experimentiim budou pouZity imberdni C57BL/6 mysi, jimZ budou transplantovany syngenni niddorové buiiky (rostouci
nebo pro3lé imunogenni bun&&nou smrti). Syngenni vztah mezi hostitelem a nadorovou buiikou umoZni sledovat
parametry nadorového riistu a i¢innost experimentalni imunizace &i imunoterapie za geneticky a imunologicky
definovanych podminek. Budou pouZiti samci mysfho kmene C57Bl/6, ve stafi 2-4 mésicti, celkem je planovano cca 200
kusti na rok.

Jaké jsou odekdvané neZzadouci u€inky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zdvaZznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Ocekavané nezadouci Gginky aplikace bungk jsou mirné. Mira zivaZnosti je vzhledem k testovani riistu nador zdvazna.
Zbyte&nému utrpeni zvifat bude zabran&no &astou kontrolou a anestezii pfi odb&ru krve. Po skon&eni pokusu budou zvifata
usmrcena cervikalni dislokaci nebo CO2. Likvidace kadéverii bude provedena asanaéni sluzbou, se kterou mé pracovisté
smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivéni zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvifat.

Alternativni metody nemohou nahradit navrhované pokusy, protoZe in vitro techniky nemohou postihnout komplexni in
vivo odpovéd — tginnost protinadorové terapie, zmény v mikroprostfedi nadoru, kinetiku tvorby a u€inku cytotoxickych
lymfocytii ve slezinich experimentélnich zvifat, hladinu cytokini apod.

Omezeni pouZivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho po&tu zvifat.

Poget zvifat bude omezen &erpanim informaci z literatury, provedenim experimentl iz vitro na tkafiovych kulturach a
bude minimalizovan pro moZnost statistického vyhodnoceni experimentu. V priibéhu pokusi bude sledovano co nejvice
parametrii zéroveii. Uvedeny podet zvifat je maximalni a Ize pfedpoklddat men3i mnoZstvi pouzitych zvifat

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro€ se v pfipadg tohoto zvifectho modelu jedné o nejdetrn&jsi
pouziti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecné opatfeni, kterd budou pfijata za i¢elem sniZeni ijmy zplisobené zvifatim na minimum.

Laboratorni kmeny my3{ jsou nejb&n&jsim druhem savci pro testovani latek s potencidlnim terapeutickym u¢inkem. K
experimentiim budou pouzivany samci myfho kmene C57BU/6, ve stéfi 2-4 mé&sici, kterym budou podkoZng
transplantovany syngenni nadory, coZ je standardni postup pro in vivo testovani protinddorové imunity a také
experimentdlni protinddorové terapie. Syngenni vztah mezi hostitelem a nadorovou buiikou umoZiuje sledovat parametry
imunitniho systému, nidorového riistu a Gi&innost terapie za geneticky definovanych podminek. Poéty zvifat v jednotlivych
skupinach se ¥idi minimélnimi poZadavky na statistickou pritkaznost in vivo vysledkd, tj. 6-8 zvifat ve skupinég, u
naslednych in vitro analyz 3-4 zvifata ve skuping.




