NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Studium vyvoje, progrese a terapie B-bunéc¢nych malignit na mySim modelu obsahujicim lidské
mikropros tie di.

Doba trvani projektu pokusi : 5 let (10/2022)

Kli¢ova slova — maximalne 5 : leukémie, lymfom, mikroprostiedi, ibrutinib, B-raf

Ucel projektu pokusu — oznacte jej krizkem (X) do prazdného policka

T Z&Kladni vyzkam

x translacni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, iCinnosti a nezavadnosti léciv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobki

ochrana prirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

Zachovani druhu

x vys$i vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni rizeni

Cile projektu pokusii (napr. feSené védecké neznamé nebo védecke €i klinické potreby)

Cilem projektu je zavedeni nového mySiho modelu indolentnich B-bunécnych nadorovych onemocnéni
(chronicka lymfaticka leukémie, folikularni lymfom) S vyuZitim biomateriali a podptirnych bunék, které budou
spolecné napodobovat vlastnosti skutecného nadorového mikroprostiedi, které se vyskytuje v lidském téle.
Model bude vyuzivan k velmi detailnimu studiu chovani nadorovych B-lymfocytd a bude slouZit pro testovani
nové kombinatorni 1é¢by cilici na interakci téchto bunék v mikroprostiedi. Testovany budou kombinace
klinicky ovéfenych latek vyuzivanych pii 16¢be¢ leukémii a lymfomd s inhibitorem kindzy B-raf, ktera je jiz
uspésné cilena napf. pii lécbe nadort §titné zlazy nebo maligntho melanomu.

Pravdé podobné potenciilni prinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky prinos by z néj ¢lovek ¢i zvirata mohli mit)

Dle nasSich poznatkii v soucasnosti neexistuje podobny xenotransplantacni model, ktery by umoznil stabilni
uchyceni primarnich bun€k chronické lymfatické leukémie nebo folikularniho lymfomu a studium jejich in vivo
interakce s lidskym nadorovym mikroprostiedim. Tento projekt mize vyznamné piispét k pochopeni biologie
a moznosti léCby tohoto typu nadorovych onemocnéni.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada

K pokusim budou pouzivany dospélé imunodeficientni laboratorni mySi. Pocitame celkem s vyuZzitim
maximalné 200 mysi

Jaké jsou ocekdvané nezadouci uCinky u zvirat? Jakd je navrhovand mira zavaznosti? Jak bude se zviraty
naloZeno po skonceni pokusu?

Zviratim budou v celkové anestezii aplikovany matrice porostlé buiikami, které budou napodobovat
mikroprostfedi vyskytujici se v lidskych miznich uzlinach. Nasledné budou mySim injikovany lidské
leukemické nebo lymfomové buiky a bude sledovano jejich uchyceni a efekt testované terapie. Mira
zavaznosti pokustt je stfedni. U mySi se mohou projevit piiznaky souvisejici s vyvojem nadorového
onemocnéni (neprospivani, hubnuti) nebo zpltisobené vedlejsimi efekty podavanych IécCiv. Tyto jevy vsak
nemohou byt zjiStény jinak nez pozorovanim zivych zvirat. Mysi pociti bolest pii injekcni aplikaci anestetik a
pti odbérech periferni krve, které¢ budou provadény maximalné Setrné a ne Castéji nez v intervalu dvou tydna.
Po skonceni experimentu (v piipadé, Ze se u zvifat projevi zdvazné piiznaky onemocnéni, nejdéle vSak tii
mésice od zahajeni pokusu) budou zvifata utracena zlomenim vazu a bude provedena analyza krve a
histologické vySeteni organti. Kadavery budou predany na likvidaci specializovanou firmou.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Vyuziti zvifecich modeli je nezbytné ke zkoumani jevl, které mohou nastat pouze v Zivém organizmu.
V naSem piipadé je dulezité sledovat napt. repopulaci organizmu nadorovymi buiikami, komunikaci téchto
bun¢k se zivymi tkdn¢mi, UCinky terapie na repopulacni schopnost bun€k a také celkové prezivani zvitat. Pro
tyto experimenty neexistuje adekvatni alternativa a nemohou byt uspé$né provedeny na bunéénych ani na
organovych kulturach.

Omezeni pouzivani zvirat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvirat.

V kazdé pokusné skupiné pouzijeme jen nezbytny pocet zvifat nutny ke spravnému statistickému vyhodnoceni.

Setrné zachazeni se zviraty: Vysvétlete volbu druhu zvirat a pro¢ se v pripadé tohoto zvirectho modelu jedna
0 nejSetrnéjSi pouziti z hlediska védeckych cilii. Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou prijata za ucelem
snizeni ijmy zplsobené zviratliim na minimum.

Mysi, které budou vyuzivany k experimentt, maji nefunkéni imunitni systém (postradaji lymfocyty a NK




bunky), coz umoznuje, aby jim mohly byt Uspésné transplantovany lidské leukemickeé a lymfomove bunky.
Zvitata budou chovana v odpovidajici podminkach a bude s nimi vzdy zachazeno tak, aby se minimalizovala
mira trapeni. My$i budou pred tivodni implantaci uspany injekci nebo inhalaci anestetika a nebudeme provadeét
opakované zakroky na jednom jedinci. Pokusy budou realizovany vyhradné pod dohledem proskolenych a
zkuSenych pracovnikd.




