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Netechnické zhrnutie projektu

Nazov projektu: Modely onkologickych ochoreni pre v€asnu diagnostiku a inovativne terapeutické

pristupy
Klacové slova: kolorektalny karciném, uvealny melaném, pankreas, nanocastica
Ucel projektu: Zakladny vyskum
Ciel projektu:
A. Stanovit bezpeénost a uc¢innost kombinovanej terapie nadorov hrubého c¢reva s vyuZitim
rozvetvenych nanonosicov
B. Vytvorit in vivo model na definovanie algoritmu pre skord diagnostiku a sledovanie pacientov
s neuroendokrinnym nddorom pankreasu
C. Vytvorit in vivo model maligneho melanému uvey na stadium metastazovania a epigenetického
editovania

Prinos projektu: Projekt je zamerany na rieSenie aktudlnych onkologickych otdzok. Jeho rieSenie rozsiri
poznatky o bezpecnosti vyuZitia nanocastic ako nosicov liediv, overi UCinnost protinadorovej lieCby
kombinujucej viaceré pristupy (chemoterapia epigenetickd terapia a génova terapia); prispeje k vyvinutiu
nastroja pre skoru diagnostiku neuroendokrinnych nadorov pankreasu (nddor svelmi nepriaznivou
progndzou, ktory je ¢asto diagnostikovany az v metastatickom Stadiu); prispeje k pochopeniu mechanizmov
metastatického Sirenia maligneho melanému uvey (zhubny vnutrooény nador) a moznosti jeho liecby.

Pocet a druh pouZitych zvierat: imunodeficientné laboratérne mysi kmeriov SCID/bg a NSG 1923 ks

Predpokladany nepriaznivy vplyv/ujma na pouZité zvieratd v ramci vykonavania projektu: Zvieratdm
budeme jednorazovo aplikovat pod koZu nadorové bunky za icelom vyvolania rastu nddorov. Subkutanne
nadory do 1cm?® nemaju negativny vplyv na zdravie a pohodu. Nechdme ich rast maximalne do tejto velkosti,
nesmu mat znamky nekrézy alebo zapalu. Injekéné podanie buniek spdsobi kratkodoby stres. Zvierata budu
vystavené tieZ miernemu kratkodobému stresu pri (opakovanom) injekénom podavani lieciv, aj pri podavani
analgetik. Budu opakovane uvadzané do anestézie (chirurgické odstranenie nadoru, podanie nadorovych
buniek do sleziny alebo medzi lopatky, in vivo zobrazovacie techniky) V tomto pripade nemdzeme vylucit
uréity stupen pooperacnej bolesti. Aj pri nizkej pravdepodobnosti nie je mozné vylUéit nepriaznivi
systémovu reakciu na podanie nanocastic (obsahujucich lie€ivo). M6ze sa prejavit stazenym dychanim,
zniZzenou aktivitou az letargiou. Opakovany odber krvi z oéného sinusu (v anestézii) sposobi zvieratam stres.
Za najvyraznejSiu ujmu v projekte povazujeme vyvolanie metastatického rozsevu nadorovych buniek.
Pritomnost metastaz sa prejavi stazenym dychanim, dbytkom hmotnosti, zhrbenym postojom a znizenou
aktivitou zvierat.

Predpokladana uroven krutosti:

Zakrok Krutost
oznacovanie mysi tetovanim slaba
vazenie slaba
jednorazova subkutanna aplikacia buniek slabd
rast a monitorovanie velkosti subkutannych nadorov (do 1 cm3) slaba
chirurgicky zakrok — odstranenie primarneho nadoru strednd




jednorazové poddvanie nddorovych buniek s.c. ai.v. slabd
podavanie buniek do sleziny v anestézii stredna
subkutanna implantacia nadorového tkaniva v anestézii stredna
odber krvi v anestézii v priebehu postupov slabd
kardidlna punkcia pred usmrtenim zvierata slaba
metastaticky rozsev nadoru kruta
opakované neinvazivne monitorovanie rastu metastaz In Vivo zobraz, MRI) stredna
jednorazové podavanie lieCiv slaba
opakované injekéné podavanie lieCiv stredna
systémova reakcia na podanie nanolieciva slaba - kruta
opakované uvadzanie do anestézie strednd
prepravovanie zvierat slaba
usmrtenie zvierata na konci postupov slaba
celkova klasifikacia krutd

Sulad s poziadavkami ,,3R“

Nahradenie

Hlodavce vtomto $tadiu experimentov nie je mozné nahradit bunkovymi kultdrami, ani niz§im druhom
ZivoCichov. Experimentom na zvieratach predchadzaju studie na bunkach bez poutzitia zvierat. Je nutné zistit
systémovu reakciu na liecbu pomocou nanocastic, ktora rovnako ako metastatické modely vyZaduje
komplexitu celého organizmu.

Obmedzenie:

Na zaklade nasich skusenosti z predchddzajucich projektov, Udajov z vedeckej literatury a nasich in vitro
$tudii sme schopni odhadnut davky podanych buniek na indukciu nadorov a metastaz, davkovanie lieCiv.
Materidl z pilotnych experimentov, v ktorych budeme nastavovat davky buniek vyuZijeme pre nasledné
analyzy, tym je moziné znizit polet zvierat v skupinach. Na molekularno-biologické analyzy aizolacie
nukleovych kyselin pouzijeme izolatné metddy a supravy, ktoré vyzaduji malé mnoistvo vstupného
materialu.

Pocet zvierat v skupindach je minimalizovany tak, aby mohli byt ziskané vysledky $tatisticky vyhodnotené. Ak
ziskame Statisticky signifikantné data z mensieho poctu zvierat, nebude potrebné pouzit celkovy planovany
pocet. Planujeme vyuZitie jednej kontrolnej skupiny pre viacero experimentalnych skupin.

Zjemnenie:

Zvieratd budu preferencne drzané v skupindch umoznujlcich prirodzené socidlne spravanie so stdlym
prisunom potravy a pitnej vody. Prostredie bude obohatené (Ukrytmi a materidlom na stavbu hniezd), mysi
budlu prevaine pochadzat zvlastného chovu aprejdd procesom ,handlingu“ v miere, aki umozZriuje
skutocnost, Ze maju vazne naruseny imunitny systém.

Mdme vypracované postupy, ktoré minimalizuji traumatizaciu zvierat pocas injekénych aplikacii. Na
projekte sa budu podielat len skdseni pracovnici vyskoleni na pracu s laboratérnymi zvieratami. Budeme
dosledne uplatriovat humanne ukoncenie postupu.

Spatné posudenie projektu:
Ano, do troch mesiacov od ukonéenia projektu



