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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusii ; _
Studie genetickych faktori ovliviiujicich biologické chovani a terapii nddorovyeh modeli na xenograftech

Doba trvani projektu pokust 1.6.2018 do 15.2.2023

Klicova slova - maximdiné 5 Solidni nddor, xenograft, cytostatika

Ucel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka
x  zakladni vyzkum

x| translaéni nebo aplikovany vyzkum
vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, ucinnosti a nezavadnosti léiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii
ochrana ptirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

| zachovani druhi
vyssi vzdélavani nebo odborna pfiprava
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fesené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Hlavnim cilem projektu je zavést zvifeci model, ktery by umoznil testovani citlivosti nadord jednotlivych pacientit se
solidnimi nadory na nové lé¢ebné rezimy s potencialnim u¢inkem na neodpovidajici a rezistentni nadory. Dal3im cilem je
nalézt a validovat genetické markery a bun&éné cile hrajici roli v odpovédi na podavanou terapii, kterou mohou vyznamné
modifikovat.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z ngj €lovek ¢i zvifata mohli mit)

Vyzkum ma ambice ptispét ke zjidténi (¢inkl novych terapeutickych moZnosti 1é¢by nadorii a definici cilii pro budouci
vyvoj individualizované 1é¢by solidnich nadori.

Druhy a pFiblizné pocty zviFat, jejichZ pouziti se predpokiada
40 mysi pro prvni fazi studie a nasledné atymické imunodeficientni nw/nu my3i, 300 zvifat pro druhou fazi. Po dobu studie
bude pouzito 340 zviFat.
Jaké jsou otekavané nezadouci G¢inky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvitaty nalozeno po
skongeni pokusu? i
Na zvifatech budou provadény pokusy se stfedni zavaznosti spojenou s riistem nadorové masy a s vedlej$imi udinky
cytostatik. Zvitata budou denné sledovéna osetfujicim personalem a veterindrnim lékafem a bude vyhodnocovana
pravdépodobnost vyskytu bolestivych nasledki pokusu. Pokud budou nalezena nahodné uhynuld zvifata, bude
vyhodnocena nejpravdépodobngjii pficina. Zvitata budou na konci pokusu usmrcena piedavkovanim anestetik nebo
zlomenim vazu. Po ukonéeni pokusu bude priib&h zhodnocen a ziskané poznatky budou pouZity k omezeni vyskytu
neZadoucich G¢inkd v dal3ich pokusech. Likvidace tél zvifat usmrcenych béhem a po ukonéeni experimentu - odvoz do
kafilerie asana¢ni sluzbou dle stanovenych a zdkonem vymezenych podminek.

Uplatiovani 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, proc je nutné pouzit zvifata a proé nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvirat. izl ‘ '
Tyto pokusy Ize provést pouze in vivo a nelze je nahradit alternativnimi metodami, protoZe pouze in vivo Ize zjistit kromé
ucinnosti 1 toxicitu poddvanych 1éciv, biologické vlastnosti nadoru, riist, metastazovani a expresi gend, které jsou
ovlivnény okolnimi tkanémi mista vyskytu nadoru a dal§imi orgény.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvirat. i
V jednotlivych pokusnych skupindch je pouZit minimalni mozny pocet mysi, ktery pfi predpokladané iisp&snosti
implantace xenograftli asi 60% (literarn& publikovany daj) umozni vyhodnoceni genetickych vysetfeni nadort.
Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pripadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejsetrnéjsi
pouziti z hlediska védeckych cilt.
Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za G¢elem sniZeni Gjmy zpusobené zvifatim na minimum.
V experimentu budou pouzity BALB/c my3i pro prvni zavadéci fazi studie, v druhé fazi pak pouzijeme imunodeficientni
nu/nu mysi nebo odpovidajici kmen zvifat. Jednd se o velmi €asto pouzivany standardni model vyuzivany k vyzkumu
lidskych nadori. Vedkeré zakroky na mysich budou provadény v celkové anestezii. Zvifata budou umistdna
v uzivatelském zafizeni pro pokusna zvifata s platnym povolenim v podminkach odpovidajicich vyhlasce MZE ¢&.
41972012 Sb. v platném znéni. Zvifata budou napajena a krmena ad libitum peletovanou stravou. Minimalizace stresu je
podminkou zdérného pribéhu pokusu. Se zvifaty bude zachdzeno v ramci standardnich a schvalenych postupii prace se
zvitaty, které vylu€uji nehumanni zachazeni a minimalizuji moZny stres a utrpeni zvifat na nejnizsi moznou Groves.
Zvirata budou na konci pokusu usmreena predavkovanim anestetik nebo zlomenim vazu v narkéze.
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