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Nazev projektu pokusii
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Kli¢ova slova - maximdlné pet H i imunoterapie, responder, gnatabmncky miker aorgamsmy,
| stifevni mikrobiota

Utel projektu pokusii - zaskrinéte policko, moﬁnoz vice mozZnosti

i | zékladni vyzkum

translaéni a apllkovény vyzkum

| kontrola kvalﬂy (véetné zkouseni be:rpeénostl a ucmnustl ﬁarze)

legtslatlvm acely | jmé zkouseni uémnostl a tolerance

a béZna vyroba | zkousem toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné fannakologle e

| bé&na vyroba
ochrana pi‘irodmho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo ZV“"Elt

iUDDDE

.7achovam druhu
vyssi vzdélavani

‘odhorna pnprava za G¢elem ziskénf udriem nebo zlepseni odbornych HAlSH e
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

udrZovéni populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, kterd nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. FeSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci klinickych potreb
Hlavnim cilem projektu je studovat moZnost pFenosu pozitivai terapeutické odpovédi na anti-PD-1 protildtku
z respondérit na non-respondéry pomoci fekdlni bakterioterapie u pacientii s nemalobunéénym karcinomem
plic a karcinomem ledviny.

Pravdépodobné potencidlni piinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zviFata éi Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pFipadech rozliSujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni

prajektu)

PFinosem pr o_;ek'tu bude def novdni mikrobiomu respondérii a nnn—respanderu a pap.sdm mechanismi, jez
ovlivituji ucinnost protinddorové imunoterapie pomoci protilatky anti-PD-1. Kromé sloZeni mikrobiomu
bude v experimentech také posuzovana integrita stievni bariéry &i parametry imunimiho systému. Provedené
experimenty by mély umoznit pFenos vysledki zdkladniho vyzkumu do klinické praxe s pFislibem zvyseni
ucinnosti terapie u onkologickych pacientil.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouzivany (napi. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -

uved'te pocet téchto postupu a dobu jejich trvani i
Bezmikrobni zvifata budou osazena lidskou mikrobiotou pumacz m!mgasrrzcke gavaze ( Ix) nddorovi linie
bude implantovdna pomoci subkutdnni injekce (1x) a nékterd zvifata dostanou biologickou lécbu, protildtka
anti-PD-1, cestou intraperitonedini injekce (3x). Na konci experimentu budou mysi usmreceny pomoci
cervikdlni dislokace v celkové anestézii.

Predpokladané dopady/ nepi"l'znivé udinky na zvifata (napf‘ holest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZzend

'Zwram mohou pocitit delez‘rvajzc mirnou bolest a dzskomfart zpusobeny indukei nddoru éi viivem Iéchy.
Daba trvani téchto ucinkit bude maximdiné 4 tidny (od implantace ndadoru do konce experimentu).

‘Druhy a pfiblizné polty zviFat, jejich? pouZiti se pfedpoklad4, a predpoklidana zdvaZnost pokusu
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'Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navraccna do pfirodniho stanovité &i systému chovu

‘Odhadovany pocet zvifat k umisténi do za_]mového chovu
Divody pro vyse uve
Viechny my$i budou na konci pokusu usmrceny pomocz cervikdlni dislokace v celkové anestézii.

Uplatiiovani 3R
Nahrazeni pouZivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pauz:tz zvirat Jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu
Nékteré diléi experimenty na zviratech, jako je napr. stanoveni imunomodulacniho efektu anti-PD-1 na
nddorové burnky nebo viiv na jednotlivé populace imunokompetentnich bunék budou nahrazeny experimenty
s ndadorovymi liniemi nebo izolovanymi burikami in vitro, coz umozni sniZit potfebu pokusnych zvirat.
Alternativni metody nam oviem neumoznuji studovat vyvoj stievniho mikrobiomu béhem indukce nddoru a
Jeho 1é¢hy, sledovat riist nddoru pod viivem imunoterapie protildtkou anti-PD-1, zmény jeho mikroprostied,
erakei ndadoru a imunitniho systému hostitele, ani viiv [écby na imunimi reakce hostitele proti nadoru.
Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvifat, a zdsady pouité k vytvoreni studie; pFipadné popiite
postupy, které budou pouzivdny po celou dobu trvani projektu za icelem minimalizace poctu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patFit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkdni a opakované pouZiti).
Zvirata budou pouZivdna v minimdlnich podtech, které umozni statistické whudnucen[ rozdilii mezi
skupinami. Pokud to bude mozné, tak budou sdileny vzorky ziskané v experimentech. Analyzou vétiiho poctu
parametr najednou (pouziti modernich, citlivich metod) docilime dal$i redukce potFebného poltu zvifat.
Setrné zachdzeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatFeni (napf. zvySené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vyevik zviFat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivotni
 podminky zviFat; popiSte mechanismy k prijimani vanikajicich zmiriujicich postupi v dobé trvani projektu.
Veskerd manipulace se zviFaty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné naruSujici pFirozené potieby zvirat.

Pouzité druhy zvirat - vy.wétlere vwbér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii
Dospélé laboratorni mysi inbrednich kmenit BALB/c a C57BL/6 jsou vhodnym modelem pm studium
experimentdlnich nddori diky své genetické pFibuznosti s pouzivanymi liniemi. My§i gnotobiotické
(hezmikrobni a kolonizované definovanymi mikroby) jsou vhodné pro studium interakci mezi mikroby a
hostitelem a umoZiuji prenos mikrobiomu i cilenou kolonizaci jednim typem mikroba.

1) Véetné védeckych pojmil, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a G¢eld

uvedenych jinde v dokumentu
%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v pfiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovéni anonymity ve vyjimeénych pfipadech



