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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nézev projektu pokusi
Vicestupiiovd inhibice PI3K-AKT-mTOR signélni drihy v experimentilni terapii malignich lymfoma (Multilevel
inhibition of PI3K-AKT-mTOR signalling pathway in experimental therapy of malignant lymphomas)
Doba trvAni projekiu pokusi do dubna 2019
Kli¢ové slova - maximalné 5 PI3K, mTOR, maligni lymfom, PDX, experimentilni terapie
Ugel projektu pokusil - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

X | zékladni vizkum
translaéni nebo aplikovany vyzkum
vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, tiéinnosti a nezdvadnosti 1&&iv, potravin, krmiv a jinych laiek nebo vyrobki
ochrana pfirodniho prostedi v z4jmu zdravi a dobrych #ivotnich podminek lidi nebo zvifat
zachovani druhi
vySsi vzdéidvini nebo odbornd ptipravs
trestni fizenf a jiné soudni fizeni
Cile projektu pokusii (napf. felené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potfeby)
Mysi modely zaloZené na xenotransplantaci primarnich lymfomovych bun&k do imunodeficientnich my$i (tzv. patient-
derived xenografts, PDX) se v poslednich nékolika letech staly standardem testovéni & ov&fovani preklinickych
experimentalnich lé¢ebnych postupi v hematoonkologii. PDX modely maji Fadu nespornych vyhod oproti bun&&nym
liniim, nebot’ umoZiuji testovani uinnosti experimentalni latky na riist a ifeni lymfomu a in vivo testovani zahrnuje fadu
kli€ovych parametri (vztahy s mikroprostfedim, hypoxie, metabolické zmény, farmakokinetika), které v in vitro
systémech testovat nelze. Maligni nehodgkinské lymfomy predstavuji nejéastéjsi typ hematologickych malignit na z4padni
polokouli. U &4sti pacienti se nedati lymfom vylé&it za pouZiti standardnich lécebnych postupi, coZ vyZaduje testovani
novych protilymfomovych latek. Signilni draha PI3K (phosphatidyl-inositol-3-kinase) — AKT (kindza AKT) — mTOR
(mammalian target of rapamycin) hraje kli¢ovou roli v pfenosu signali piefiti z mikroprostfedi, B-bun&éného receptoru,
integrind a fady receptorovych tyrozin-kinaz do nitra buiitky. Draha PI3K-AKT-mTOR hraje kli¢ovou roli v onkogenni
signalizaci malignich B-lymfocyti a v jejich metabolickém preprogramovéni smérem k anaerobni glykolyze. Latka
AZDg186 je vysoce selektivni inhibitor beta a delta podjednotek PI3K kindzy. Na zaklad® in vitro dat (testovéni na
lymfomovych bungEnych liniich) bylo zji¥téno, ¥e litka AZD8186 vykazuje u vétsiny testovanych malignich lymfomi
vyznamny protinddorovy synergismus s vysoce selektivnim inhibitorem mTOR proteinu AZD2014. Hlavnim cilem
projektu je ovéfit synergismus mezi latkami AZD8186 a AZD2014 in vivo - na vybranych mysich PDX modelech
malignich lymfomi se zam&fenim na difuzni velkobunéény B-lymfom. PDX modely ptedstavuji dle dneinich znalostf in
vivo modely s vysokou relevanci pro pfipadné pouZiti testovanych litek na pacientech v rannych fézich klinickych studii.
Pravdépodobné potencidlni piirosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vafiem védnim oboru
| nebo jaky pfinos by z n&j &ovek & zvifata mohli mit)
Preklinické ov&feni protinddorového synergismu mezi inhibitorem PI3K {beta-delta) AZD8186 a inhibitorem mTOR
AZD2014 jako zéklad pro koncipovéni dasnych klinickych studii u pacientf s malignimi lymfomy
Druhy a piibliZné poéty zvikat, jejichZ pouZiti se pfedpokiada
Imunodeficientni NSG (NOD-SCID-gamma) a NOD-RAG my3i jsou deficientni v T, i v B bun&&né imunit% a navic
vykazuji poruchy nespecifické imunity, co¥ umoZifuje piihojeni (xenotransplantaci) lidskych lymfomovych bungk v
my3{m organismu. Pro dobu trvani projektu (po dobu 1 roku od schvéleni projektu pokusti, cca do dubna 2019)
pfedpoklédime spotiebu max. 210 mysi (dosp&lych samic).
Jaké jsou odekavané neZadouci titinky u zvitat? Jaké je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?
Mira zivaZnosti pokusi stfedni. U my3i lze oSekAvat pouze ptiznaky vyvolané ristem lymfomu ve form& podkoZniho
tumoru. Mysi budou usmrceny zlomenim vazu. Kadévery budou odvezeny a likvidovany kafilérii firmou.
Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouZivéni zvitat: Uved'te, pro€ je nutné pouZit zvifata a proé nemohou byt vyuzity alternativy bez pouZiti
zvitat,
V soudasné dobé& neexistuje jiny preklinicky zpfisob ovéfeni in vivo tidinnosti a toxicity novych protinidorovych latek
kromé pokusi v rimei klinickych studii fize 1-2. V souéasné dob& neexistuje rovnocenny alternativni relevantni systém
pro test novych protinddorovych latek v Zivém organismu, proto je mutno pouzit laboratorni my§i. Tuto skutednost jsme
ovefili také v databazi validovanych alternativnich metod schvilenych a pHij atych Evropskou spole&nosti pro alternativni
metody (European Centre for the Validation of Alternative Methods (ECVAM).
Omezeni pouZivéni zvifat: Vysvétlete, jak Lze zajistit pouZiti co nejmensiho podtu zvitat.
Polet zvitat ve skuping vych4zi z naSich pfedchozich zkuSenosti a je volen tak, aby umo¥nil kvalitni a podloZené
statistické zpracovéni, ale p¥itom nebyla zvifata k pokuséim pouZivéna ve v&tsim poty, neZ je nezbytné. Maximdalni
moZne redukce pottu zvifat je tudiz dosaZeno piesnym planovanim experimenti a j ejich event. spojenim, kde se vyuzije
spoletna kohorta nelé&enych zvifat pro jinak dva riizné experimenty.
Setrné zachézeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v ptipadé tohoto zvitectho modelu jedna o nejietrngjsi
pouziti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecna opatfeni, kterd budou pfijata za itelem sniZeni Gjmy zpiisobené zvifatim na minimum.




T

Experimenty budou provadény v akreditovaném zvifetniku v souladu se zdkonem a s ohledem na maximalni welfare
zvifat. Analgetika nelze poudit z diivodu moZného ovlivnéni vysledku pokusu, B&hem experimentu bude sledovéina
velikost nadoni a zdravotni stav zvifat - v pfipad& neuspokojivého zdravotniho stavu zvitete bude pokus ukon&en a zvife

Usmrceeno.




