NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 7/2019

Nazev projektu pokusu

Pokrodild polymerni nanoteranostika zaloiend na biodegradovatelnych biokompatibilnich nosicich.

Doba trvani projektu pokusti | 20/9-2022

Kli¢ova slova - maximdlné 5 Cileny transport léciv, cytostatika, HPMA kopolymerni konjugaty, lécba a
. diagnostika nddorii, protinddorovd imunitni odpovéd

Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

x  zékladni vyzkum

x__ translaéni nebo aplikovany vyzkum

X vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, G¢innosti a nezavadnosti [é€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

| ochrana ptirodniho prostredi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovéni druhii

vy§§i vzdglavani nebo odborna priprava
 trestni fizeni a jiné soudni Fizeni
Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Cilem projektu je vyvinout smérovany: transportni systém léciv pro soucasnou dopravu diagnostickych a terapeuticky
ucinnych ldtek umoznujici véasnou a presnou detekci primdrnich nddorit a/nebo metastatickych loZisek a zdaroven jejich
vysoce specifickou terapii bez vedlejsich wcinkii. Vyhodou navienych polymernich nosicii je moznost dvojiho
smérovdni, jednak do nadorové tkané diky efektu pasivni akumulace vysokomolekuldrniho nosice, jednak k nadorovym
nebo endotelidlnim bunkdm diky interakei vhodnych ligandit obsazenych ve strukture nosice s receptory nddorovych
nebo endotelovych bunék v nové vznikajic vaskulature. VIiv struktury polymerniho nosice na farmakokinetiku léciv,
jejich iicinnost a iicéinné zobrazeni primdrnich nddorit a/nebo metastatickych loZisek bude stéZejnim tikolem projektu.

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j €lovék ¢&i zvitata mohli mit)

Vysledky projekiu mohou piispét ke zdokonaleni lééby zhoubnych nadorik.

Druhy a pFiblizné poéty zvirat, jejichZ pouZiti se pfedpokléada

Inbredni kmeny mysi BALB/c, C57BL/6 a kongenni kmen B6-SJL, a ddle pripadné C3H/HeN jsou vhodné pro studium
lé¢by experimentdinich mysich nddorii polymernimi [é¢ivy cilenymi do nddorové thané. Mysi imunodeficitni (napr.
athymické nu/nu) nebo geneticky modifikované (tzv. SCID fenotyp) jsou vhodné pro analyzu ristu nddori a viivu léchy
bez ticasti imunitniho systému hostitele, pripadné jako hostitelské organismy pro nddorové bunky lidského pivodu.
Transgenni mysi OT-1 a OT-1I mohou byt vyuzity pro detailni studium specifické imunitni odpovédi proti nadoru. V'
pritbéhu projektu se predpokladd vyuziti maximdiné 2500 mysi. ]
Jaké jsou otekavané nezadouci u¢inky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonéeni pokusu?

Zvifata mohou pocitit déletrvajici mirnou bolest a diskomfort zpiisobeny indukci a ristem nddoru nebo aplikaci Ié¢iv -
mira zdvaznosti stredni. Eutandzie, pfeddni kadaverii a jejich odvoz a likvidace specializovanou firmou dle smlouvy.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZziti
zvirat.

Alternativai metody neumozrmji sledovat tak komplexni déje, jako je riist nadorit a jeho ovlivnéni lécbou, sledovani
zmén v primdrnim ndidoru a vyvaoj/redukce metastatickych loZisek, stanoveni detailni farmakokinetiky léciva a sledovani
vyvoje imunitni odpovédi pod viivem prislusné lécby. Uvedenou problematiku nelze studovat pomoci silné
zjednoduSenych a izolovanych experimentdlnich systémii in vitro,

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmendiho poétu zviat.

Nékteré diléi experimenty na zviatech, jako je napr. stanoveni cytotoxického/cytosiatického efekitu polymernich
konjugdtit na nddorové bustky nebo viiv na jednotlivé populace imunokompetentnich bunék budou nahrazeny
experimenty s nddorovymi liniemi nebo izolovanymi buitkami in vitro, coZ umozni sniZit potiebu pokusnych zvirat.
Alternativni metody nam oviem neumoznwji sledovat riist nadoru pod viivem [échy testovanymi polymernimi lécivy,
zmény jeho mikroprostiedi, interakci nddoru a imunitniho systému hostitele, ani viiv l1écby na imunitni reakce hostitele
proti nadoru. V pokusech jsou pouzivdany minimdini pocty zvifat, které jesté umozni statistické vyhodnoceni vysledkii.

Setrné zachéazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pripadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejsetrné&jsi pouziti z hlediska védeckych cilfi. Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za ucelem sniZzeni Gjmy
zpiisobené zvifatlim na minimum.

Veskerd manipulace se zvifaty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné narusujici prirozené potreby zvirat.




