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D. Mistichova o Cilem prezentace je ukazat statistické metody, které se
pouzivaji pfi zakladnim vyzkumu a nastinit problémy,
které s analyzou onkologickych zvifecich dat souvisi.

o Jednd se kokrétné o metody pouzivané pro
experimenty na mysich v Laboratofi experimentalni
mediciny v Olomouci.

Motivace
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Typy experimentu
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24Kladnim @ v LEM UMTM v Olomouci aktualné probihaji dva typy
K72 D experimentd pro zjisténi protinadorového GcCinku léCiva

D. Migtichova na myéich
o transplantace bunék nadorové linie
Zdrojova data o transplantace tzv. dutého vlakna obsahujiciho nadorové
buriky

@ do experimentu je zafazeno obvykle 30-40 mysi
@ mysSi jsou zarazeny do 3-4 skupin (5-10 mysi)
o testuje se UcCinek lécive latky
o |écivo A plna davka a polovi¢ni davka
o lécivo A a lécCivo B ve stejnych davkach
o jedné skupiné je vzdy podavano vehikulum
(rozpoustédlo)
@ nékdy je v experimentu zahrnuto i komercni léCivo
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Problémy

@ z experimentl ziskavame jeden ze dvou typul dat
o v pripadé transplantace nadorovych bunék méfime
hmotnosti mySi a rozméry nadoru
o v pfipadé dutych viaken méfime hmotnosti mysi
a mnozstvi bunék ve vlaknech na zaéatku a po

ukonéeni experimentu
@ vzdy sledujeme prezivani mysi béhem experimentu

Obrazek: Transplantované nadory
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Podstata zakladniho vyzkumu na zviratech
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i @ zakladni vyzkum je prvnim krokem k vyvoji komercne
prodavaného léCiva

@ ukolem zakladniho vyzkumu je ,odfiltrovat” 1éCiva,

u nichz se neprokazal zadny protinadorovy ucinek
e a vybrat pouze ty, které se jevi vhodné k dalSimu
eed testovani

o pred zaCatkem experimentu se vzdy testuji
toxikologické vlastnosti IéCebné latky a stanovuje se
zakladni experimentalni terapeutické schéma, které
odpovida vlastnostem latky a dopredu zvolenému
zvifecimu modelu

@ vzdy je nutné zvolit rozpoustédlo vhodné pro konkrétni
léCebnou latku

D. Miéuchova



Kam se putuji vysledky zakladniho vyzkumu?

Statistické

Sadaanim

vyzkumu @ pokud IéCebn4 latka nema v testovaném davkovani

D. Migiichova prokazatelny ucinek, pak je z dalsiho vyzkumu

vylou€ena (zcela nebo v dané koncentraci) a skonci

v databazi latek, které nemaji prokazatelnou

Biologioké protinadorovou aktivitu

- @ pokud se projevi signifikantni protinadorovy ucinek
léCebné latky, pak je mozné uskutecnit tzv. preklinicky
vyzkum a latka se dale testuje

o v pripadé, zZe l1éCebna latka projde i v preklinickém
vyzkumu, realizuje se tzv. klinicky vyzkum

o teprve poté (pfi prokazani lé¢ebného vlivu) se IéCebna
latka maze zacit komercné vyrabét
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Neparametrické metody

Statistické
metody v
zékladnim
vyzkumu 22

o k testovani dat

= Median
[ 25%-75%
T minwvax

D. Miéuchova

p=000013

hustota nadorowych bunék

a rozmeérech (objemech)
nadoru se pouzivaji o uze e

obsahuijicich informace 15
o hmotnostech mysi
0
Statisticke neparametrické metody O T
memdy . |éCivo A 100mg/kg komer ni 1€Civo
(Mann-Whitney test)

Obrazek: Krabicovy graf

@ parametrické testy nelze obvykle pouzit z diivodu
Castého poruseni normality a malého poctu dat

o testuje se vliv IéCebné latky na hmotnost mysi (pfip.
objem nadoru) pficemz jako kontrolni skupina se
pouzivaji mySi, kterym bylo aplikovano vehikulum




Analyza prezivani
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metody v @ vyznamnou roli v experimentech hraje prezivani mysi

zékladnim
R o k testovani rozdild mezi skupinami s I1éCebnou latkou
a vehikulem pouzivame log-rank test

D. Miéuchova
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Obrazek: Analyza pfezivani
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PFi experimentech se setkdvame

s nasledujicimi problémy.

@ malé mnozstvi dat (finan¢ni naroCnost)

@ vykusovani nadoru

@ okolnosti ovliviujici vysledek (vyzivovy stav a chovani
mysi, frekvence podavani léCiva)

o statistické zpracovani vizualnich dat

o statisticka naro¢nost (nutnost zpracovavat data kazdy
den/obden)

Obrazek: Snimek nadoru ze sonografu
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o DOLEZAL, D., Prace s laboratornimi zvitaty.
Laboratorni my$, potkan a kralik
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2011,120 s.
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o KLEIN, J.P., Survival Analysis.
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Déekuji za pozornost.

Za biologickou ¢ast uvedenou v posteru dékuji Daliborovi
Dolezalovi a za finan¢ni pomoc Maridnovi Hajduchovi
a projektu BIOMEDREG C.1.05/2.1.00/01.0030.

Problémy
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