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Nazov projektu: Predklinické sledovanie toxického efektu humanizovanych protilatok voci CAIX.
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Ucel projektu:
Translacny vyskum

Ciel’ projektu: Hlavnym ciel'om projektu je zistit toxicitu podévanej liecebnej davky humanizovanej
protilatky vo¢i karbonickej anhydraze IX (CAIX) a jej patnasobného zvysenia v mySacom modeli.
Na odporucenie Eurdpskej liekovej agentiry (EMA, European Medicinal Agency) je nutné otestovat’
vplyv davkovania humanizovanej protilatky na zdravotny stav mysi este pred pouzitim tychto
protilatok na klinické testovanie u l'udi.

Prinos projektu: Hlavnym prinosom tohoto projektu bude zistenie toxického efektu humanizovanej
protilatky voci CAIX na mySi organizmus. V pripade priaznivych vysledkov bez toxického efektu,
budd moct byt protilatky pouzité v klinickych testoch na I'ud’och a v buducnosti pouzité na lie¢bu
roznych nadorovych ochoreni.

Pocet a druh pouzitych zvierat: Mys laboratorna (Mus musculus), SCID beige samice 320 ks

Predpokladany nepriaznivy vplyv/ujma na pouZzité zvierata v ramci vykonavania projektu:

Zvieratd budu oznacené farbou na chvoste a 1x do tyzdnia odvazené. Na vazenie si zvierata rychlo
privykni a nesposobuje im stres. Pocas vaZenia je pri zvieratach skdsend osoba, na ktoru st zvierata
zvyknuté. Oznalenie zvierat na chvoste je neinvazivny zakrok a zvieratdm nespdsobuje Ziadnu bolest.

Pri odoberani krvi z v. saphena lateralis (laterdlna ruzova Zzila) budu zvieratd pod inhala¢nou
anestéziou. Maximélne odobraté mnozstvo bude 100 mikrolitrov. Krv bude odoberan4 1x v priebehu
14 dni - kazda skupina bude rozdelend na dve podskupiny a tieto sa budui striedat. To znamen4, Ze po
dobu 4 tyZdfiov trvania postupu, bude kazdému zvieratu odobratych niekol'ko kvapiek krvi 2x, takze
by nemalo dochédzat k vyraznej ujme. Po odbere bude zvieratdm venovana zvySena pozornost, bude
im ¢o najskor umozneny pristup k vode a potrave.

Vietky postupy na zvieratich st vykondvané skisenymi pracovnikmi, pri vykondvanych
postupoch sa minimalizuje pocet osdb, hluk a vietkym postupom predchadza dokladna priprava,
pretoze iba v takom pripade je mozné vykonat postup v klude a dostatoéne rychlo. Tym sa
minimalizuje stres zvierat.

KedZe hlavnym cielom projektu je zistenie toxicity podavanej latky, budeme pozorovat &
nedochédza k zhorSeniu zdravotného stavu zvierat. ZhorSenie zdravotného stavu sa modze prejavit
stratou hmotnosti a/alebo stazenym dychanim, nechutenstvom. Zdravotny stav zvierat sa v§ak bude
denne kontrolovat. Moribundné zvieratd budi huménne utratené podl'a human end points a bude
vykonana pitva. Zvieratd sa usmrtia v inhala¢nej anestézii (Isoflurin) a néslednou dekapiticiu za
icelom ziskania ¢o najvécSieho objemu krvi. Usmrtenie zvierat na konci pokusu je nevyhnutné pre
ziskanie krvi pre stanovenie biochemickych a hematologickych parametrov ako aj ziskanie vietkych
orgénov za uc¢elom histologického vySetrenia.



Predpokladana droven krutosti: stredna

Sialad s poziadavkami ,,3R*
Nahradenie:

Protilatky, ktoré budeme v tomto postupe testovat vykazuji vo vSetkych in vitro testoch na
bunkovych kultirach, vritane 3D modelov nadorovych sferoidov, signifikantni protinddorovi
aktivitu. Takisto boli uzZ humanizované protilatky testované na tzv. cytokinovu birku na l'udskej krvi
a nevykazovali Ziadnu zvySent imunologicki aktivitu. Na to, aby bolo mozné prejst na klinické
testovanie na l'ud'och, musi byt zrealizované testovanie na hlodavcoch, ktoré sa v tomto §tadium
nedaji nahradit inym relevantnym postupom.

Obmedzenie:

Z experimentov uskuto¢nenych na bunkovych kultirach in vitro az dostupnej vedecke;j
literatiry sme schopni urc¢it davkovanie protilatok ako aj frekvenciu davkovania.

Pocet zvierat v skupinich je minimalizovany tak, aby mohli byt ziskané Statisticky
vyhodnotitel'né vysledky. Ak ziskame Statisticky signifikantné dédta z menSieho poctu zvierat, nebude
potrebné pouZit celkovy pldnovany pocet.

Postupy a zloZenie pokusnych skupin si napldnované tak, aby bolo mozné vyuZit jednu
kontrolnti skupinu zvierat pre ¢o najviac testovanych latok.

Zjemnenie:

Zvierata budu drzané v skupinach umoZiujicich prirodzené socidlne sprivanie so stdlym
prisunom potravy a pitnej vody. Mame vypracované postupy, ktoré minimalizuji traumatizovanie
zvierat pocas injekcnych aplikdcii. Na projekte sa budi podielat len skiseni pracovnici vyskoleni na
pracu s laboratérnymi zvieratami. V pripade potreby bude vykonané humanne ukonéenie postupu.
Prostredie, v ktorom su zvieratd ustajnené je obohatené papierovymi rolkami, papierovou vatou,
pripadne palickami na ohryzovanie. So zvieratami sa zaobchadza opatrne a citlivo.

Spitné posudenie projektu:
Nie



