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Nizev projektu pokusi

Vyvoj klinicky relevantnich IL-2 imunoterapeutik pro 1é¢bu nadori

Doba trvani projektu pokusi 2020-2022

Kli¢ova slova - maximdlné 5 Mys, nador ; IL-2; MAB602; imunocytokin

Utel projektu pokusti - oznacte jej kiitzkem (x) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

X translaéni nebo aplikovany vyzkum

X__i vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u€innosti a nezdvadnosti 1é€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

ochrana pfirodniho prostedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vys8i vzdélavani nebo odborné priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Hlavnim cilem je navrh, priprava a charakterizace rekombinantniho imunocytokinu (IC) skladajici se z lidského IL-2
kovalentné pripojeného k lehkému retézci anti-hIL-2 mAb. Urcime jeho protinadorovou aktivitu v kombinaci s inhibitory
kontrolnich bodi imunitni reakce (aCTLA-4 mAb a/nebo aPD-1 mAb) nebo chemoterapii.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZzeno pokroku ve vagem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z ngj €lovék &i zvitata mohli mit)

Vysledky projektu mohou prispét ke zdokonaleni lécby ndadorovych onemocnéni a lepsi pozndni imunitniho systému a
mechanismii jeho fungovdni.

Druhy a pFiblizné pocty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Mysi inbredni kmeny BALB/c, C57BL/6 a kongenni kmen B6 SJL, ddale C3H/HeN nebo DBA/2 jsou vhodnymi modely pro
studium modulace imunitniho systému a jeho odpovédi pomoci studovanych komplexii a IC na bazi IL-2 a MAB602 mAb.
Mysi imunodeficitni (napi athymické nu/nu mysi) nebo geneticky modifikované (napr. RAG2 KO nebo y. KO, tzv. SCID
Sfenotyp; ddle také napr. IFN-y KO) jsou vhodné pro hlubsi pochopeni mechanismu puisobeni studovanych IC a
imunokomplexil. Transgenni mysi OT-1 a OT-1I maji na svych T burikdch uniformni receptor rozpozndvajici definovany
antigenni peptid odvozeny z kuieciho ovalbuminu; mohou byt vyuzity pro studium specifické imunitni odpovédi proti
nddoru a jeji indukce/ovlivnéni (Ize vyuzit nadorové buriky EL4 nebo B16-F10, které nesou dany antigenni epitop). Stari
mysi na pocatku pokusu bude od 8 do 16 tydnii. V letech 2020-2022 pouzijeme maximalné 2400 ks mysi s ohledem na
rozsahlou fenotypizaci riznych IC a imunokomplexil, respektive na nutnosti jejich rozsahlého testovani na mysich a
lidskych ndadorovych modelech.

Jaké jsou o¢ekavané nezddouci ucinky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonceni pokusu?

Zvifata mohou pocitit déletrvajici mirnou bolest a diskomfort zpiisobeny indukci nadorového onemocnéni ¢i viivem lécby -
mira zavaznosti stredni. Eutandzie, piedani kadaverit do kafilerniho boxu a jejich odvoz asanacnim ustavem.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivéani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
zvirat.

Alternativni metody ndm neumoznuji sledovat komplexnost imunitniho systému a jeho dynamiku pri modulaci testovanymi
IC a mAb v komplexu s IL-2. Nékteré dilci experimenty na zviFatech (napr. stanoveni vlivu testovanych IC a mAb

v komplexu s IL-2 na jednotlivé populace bunék v imunitnim systému) budou nahrazeny experimenty in vitro, coz umozni
snizit potiebu pokusnych zvirat.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvifat.

Experimentiim bude predchazet ditkladné studium jiz publikovanych védeckych vysledkii, aby se predeslo opakovdnim
experimentii a nadmeérné spotiebé zvirat. Pribézné studium literatury béhem reeni projektu nam dale umozni reagovat na
nové poznatky a nase predeslé zkuSenosti s pouzitymi modely nam zajisti, Ze zvifata budou pouzivana v minimdlnich
poctech, které umozni statistické vyhodnoceni rozdilit mezi skupinami. Pokud to bude mozné, tak budou sdileny vzorky
ziskané v experimentech. Analyzou vétsiho poctu parametrii najednou (pouziti modernich, citlivych metod) docilime dalsi
redukce potiebného poctu zvirat.

Setrné zachdzeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v ptipadé€ tohoto zvifeciho modelu jedna o nejsetrn&jsi
pouziti z hlediska védeckych cilii. Vysvétlete obecné opatieni, ktera budou piijata za i¢elem sniZeni ijmy zptisobené
zvifatliim na minimum.

Veskerd manipulace se zviraty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné narusujici prirozené potreby zvifat. Zvifata budou
pravidelné kontrolovana zkuSenymi experimentdtory, budou drzena ve skupindch a v pripadé zdsadniho zhorSeni
zdravotniho stavu v disledku aplikace léciva budou utracena.




