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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 86/2019

Nézev projektu pokusi

In vivo testovani bezpecnosti a diferenciace neurilnich prekurzoriu odvozenych z lidskych
indukovanych pluripotentnych kmenovych bunék (iPSc).

Doba trvani projektu pokusi 5 mésicu,
Kli¢ova slova - maximdiné 5 miniprase, iPSc, amyotroficka lateralni sklerdza (ALS)
Ukel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

x| zakladni vyzkum

X transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

X | vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezdvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhii

X | vys§i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. fefené védecké nezndmé nebo v&decké &i klinické potfeby)

1. Transplantovat nové vytvofené lidské neurdlni prekurzory do michy imunosuprimovaného
prasete za ucelem in vivo diferenciace téchto prekurzorli na neurony. Transplantovat se budou
prekurzory odvozené ze zdravych dérci a z pacientt s amyotrofickou lateralni sklerézou (ALS).

2. Testovani bezpe€nosti nové vytvoienych prekurzori odvozenych z iPSc bunék po
transplantaci do michy miniprasete.

Pravd&podobné potencidlni pfinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaiem v&dnim oboru
nebo jaky piinos by z n&j Elovek &i zvitata mohli mit)

Vyvoj protokolu pro pfipravu a néasledné testovani tak-fgm{}ytvof'enj’(ch terapeutickych bunék zvysi
bezpetnost v klinickych podminkach.

Druhy a pfFiblizné poéty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Budou pouZiti jedinci obou pohlavi ve véku 2-24 mésicl, intaktni zvifata, 4 ks na celou dobu trvani projektu

Jaké jsou ofekavané nezadouci uéinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Mira zavaZnosti je stfedni z diivodu chirurgického vykonu - laminektomie a transplantace neurdlnich prekurzord do michy
s imunosupresi zvifat (1-3 mésice). MoZny je pfipadny vyskyt nadorti. Zvifata budou usmrcena za téelem ziskani tkani
pro molekuldrné biologickeé a histologické analyzy.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouZiti
zvifat.

Neexistuje alternativni metoda bez pouZiti zvifecich modell pro testovini bun&éné terapie a in vivo diferenciace nebo
tvorb& novych nadortl, kterd by napodobila komplexnost nebo sloZitost zvifeciho organizmu.

Omezeni pouzivani zvirat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvifat.

Polet experimentdlnich zvifat v jednotlivych skupinach (1-3ks) je nezbytny pro moZnou variabilni odpovéd
jedincl na terapii nebo transplantaéni zékrok.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v ptipadé tohoto zviteciho modelu jedna o nejSetrné&;jsi
pouziti z hlediska v&deckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou piijata za uéelem sniZeni ujmy zpisobené zvifatim na minimum.

Miniprasata po transplantaci bunék do michy bez problém{ pfijimaji krmivo a pfibiraji na télesné hmotnosti.
Jsou drzena na hluboké podestylce. Zvifata bez vétSich problému pfeZivaji nékolik mésicli. V pfedchozich
experimentech jsme také optimalizovali ddvkovani imunosupresivnich latek (takrolimus, mykofenolat
mofetilt, dexametazon) miniaturnim prasatlim a tim jsou omezeny jejich neZadouci vedlejsi Gcinky (ztrata
hmotnosti, nechutenstvi, poSkozeni ledvin, srdce a jater) na minimum. Pfi jakémkoliv zhor$eni zdravotniho
stavu budou zvifatlim snizené davky imunosupresiv nebo zcela odpojena od imunosupresiv. V nevyhnutnych
pfipadech budou bezodkladné utracena celotélovou perfuzi ledovym PBS. Chirurgické zakroky budou
provadény v celkové anestezii.




