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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokust

Kombinovana 1é¢ba rakoviny mocového méchyfe s dithiokarbamaty odvozenymi od isothiokyanéti a antimitotik -
studie in vivo na laboratornich my8$ich vyuZivajici ortotopické modely nadorti

Doba trvani projektu pokusti - v mésicich 17, do 31/05/2022

Klicova slova - maximdlné pét ) Kombinovana lécba, dithiokarbamaty, Rakovina mogového
méchyre, chemorezistentni nador, ortotopické modely,

Ucel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

transla¢ni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpecnosti a u¢innosti Sarze)

legislativni uely | Jin€ zkouSeni i¢innosti a tolerance

a bézna vyroba zkousSeni toxicity a jiné zkousky bezpe&nosti véetné farmakologie

bé&Zné vyroba

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

zachovani druhu

vySsi vzdélavani

odborna pfiprava za u¢elem ziskéni, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

OO000000000RO4

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, kterd nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. reSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych &i klinickych potieb

Cilem projektu je vyhodnoceni protinadorového potencidlu dithiokarbaméti (biologicky aktivnich metabolitt
piirodné se vyskytujicich isothiokyanat(i) v kombinaci s inhibitorem tubulinové polymerizace (antimitotik),
jako je vinflunin, vinorelbin a kombreastatin A, na ortotopickych modelech nadori mocového méchyie.
Spojeni dithiokarbamatd, inhibitord tubulinové polymerizace a jejich kombinace byla zvolena na zikladé
naSich dosavadnich obsahlych in vitro studii, které umozZnily vybé&r vhodnych in-vivo modeld.

Pravdépodobné potencialni piinosy projektu pokust - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skoncent
projekiu)

In vivo testovani nové potencidlni 1é¢by na chemirezistentni nddory mo&ového méchyie mé pravdépodobny
potencialni pfinos v 1é¢bé tohoto onkologického onemocnéni u lidi.

Postupy, které budou na zviFatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupi a dobu jejich trvani

Anestezie vzdy pied aplikaci a zobrazovanim po dobu trvani aplikace a zobrazovéni, aplikace nadord (5
min), aplikace lé¢iva (5 min), zobrazovéani (US 5-10 min, Doppler 10-15 min). Doppler 1x za experiment,
US cca 10x za experiment, aplikace FDG na konci experimentu (5 min), zobrazeni PET-CT 1x vzdy na
konci experimentu (1 hod).

Predpokladané dopady / nepfiznivé u¢inky na zvirata (napf. bolest, ztrdta hmotnosti, nedinnost / sniZen4
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto G¢inkd

MozZna bolest ¢i ztrata hmotnosti po aplikaci nidorovych bunék, bude monitorovéno, ev. poddna analgetika,
ev. ukon¢en pokus.

Druhy a priblizné polty zvirat, jejichZ pouZiti se predpoklada, a piedpokliadana zavaZnost pokusu
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Zvolte polozku.,
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZiti 0
Odhadovany podet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovité & systému chovu 0




Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu | 0

Diivody pro vy3e uvedené nakladéani se zvitaty - uvedte

Uplatiiovini 3R

Nahrazeni pouZivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro uicely 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.

Pro zjisténi vlivu novosyntetizovanych derivati dithiokarbamétu v onkologii je nutno ovéfit jejich u&innost
na in vivo modelech. Neexistuje vhodny ex vivo model, ktery by nahradil Zivy organismus a zodpoveédel
otazky o potencidlnim vyuziti 1écby v lidské onkologii.

V soucasné dobé& neexistuje rovnocenny alternativni relevantni systém pro vyzkum chovani nadoré
mocového méchyte v Zivém organismu a jejich reakei na testovanou 1éébu, proto je nutno pouzit model
laboratorni mysi. (Ovéfeno v seznamu validovanych alternativnich metod ECVAM).

Omezeni pouZivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvdni projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thani a opakované pouZiti).

Experimenty jsou planovény tak, aby byl zajistén minimalni po&et zvifat pro statistické zpracovani dat.

Setrné zachazeni se zvifaty - uved'te priklady konkrétnich opatfeni (napr. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvitat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zvifat; popiste mechanismy k pFijimani vznikajicich zmirujicich postupii v dobé trvani projektu

Experimenty budou provadény v souladu se zdkonem. Mysi budou ponechény k adaptaci na nové prostfedi a
pfivykany na manipulaci. Béhem experimentu bude sledovén zdravotni stav zvifat - v p¥ipadé
neuspokojivého zdravotniho stavu zvifete bude pokus ukonden. V piipadé projevii bolesti budou podavana
analgetika. Pfi posuzovani stavu zvifat vychazime z konkrétni literatury. Napf. Stokes, W.S. (2000).
Reducing Unrelieved Pain and Distress in Laboratory Animals Using Humane Endpoints. [LAR J 41, 59-61
Carstens, E., Moberg,G.P. (2000). Recognizing pain and distress in laboratory animals. ILAR J 41:69-71.
Wiepkema P.R, Koolhaas, J.M. (1993). Stress and Animal Welfare. Animal Welfare 2, 195-218.

National Research Council. Pain and Distress in Laboratory Animals.Washington DC. National Academy
Press, 1992.

National Research Council (NRC) (1996). Recognition and Alleviation of Pain and Distress in Laboratory
Animals. National Academy Press, Washington D.C

Pouzité druhy zvirat - vysvérlete vybér druhit a souvisejicich Zivotnich stadii

240 dospélych samct mysi linie Nu/Nu — model vhodny pro tento typ studii nadorového ristu

') V&etn& védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhil zvifat a uceld
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéani v pfiloze IIT provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savce* pro zachovani anonymity ve vyj imeénych pfipadech



