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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusii

| Studium hematologickych malignit v imunodéﬁgignmi myé‘i"obsa.huj fci "[idskél mikroprc;s;fedi.
D ni projektu pokusit 2019-2023

lova - maximdlné 5 NSG, myﬁi model, leukemie, humanizované prc'i'st:“edi -

_Utel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prazdného policka

x  zékladni vyzkum

. transla¢ni nebo ap]ikovény vyzkﬁiﬁ -

| vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i€innosti a nezavadnosti Iéciv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

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

© zachovani druhi
. vy83i vzdélavani nebo odborna priprava
| trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

.... pokusii (napt. feené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem projektu je dokon¢it optimalzaci my3iho modelu obsahujiciho porézni matrice pokryté lidskymi mezenchymalnimi
buiikami tvoricimi lidskou tkai podobnou kosti a kostni dfeni. Model bude vyuzivan k velmi detailnimu studiu chovani se
leukemickych bunék a bude slouzit jako dilezita alternativa ke standardnimu modelu s imunodeficientnimi mySmi bez
matric. Tento vyzkum byl doposud popsan pouze nékolika svétovymi laboratofemi na omezeném spektru vzorki a jedna
se proto o jedinecnou a velmi perspektivni formu vyzkumu. Model bude navic vyuzit pro testovani protinadorové terapie.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j &lovek ¢i zvifata mohli mit)

Leukemie jsou nddorova onemocnéni postihujici jak détské tak dospélé pacienty. Leukemie se d&li po klinické i
patologicke strance na vice typil, jejich spole¢nym znakem viak je, Ze doposud nejsou uspokojivé a piesné popsany
mechanizmy vedouci k pfeméné zdravych bunék v leukemické a rovnéz ani mnohé otazky tykajici se progrese nemoci a
mechanizmi rezistence k terapii. Vyzkum v této oblasti, za pouziti my3ich modeld, je proto orientovan na identifikaci a
popis bunék schopnych rozvinout leukemii, na lepsi porozuméni malignich zmén a také na moznosti predpovédi progrese
nemoci a hledéni novych terapeutickych moznosti.

Kli¢ovym prvkem tohoto projektu bude moznost lepsiho zkoumani chovani se leukemickych bungk pomoci modelovani
humanizovaného mikroprostfedi — coz znaéné zlepsi moznosti studia téchto malignit. Ucelem projektu je ziskani hlubsich,
dosud nepopsanych, poznatkii o vlivech mikroprostfedi na chovéni se leukemickych bunék, co ma pFimy vyznam pro
hledani novych moznosti lé¢by.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada

Maximalng 250 mysi na rok .

Jaké jsou ofekédvané nezidouci u&inky u zvifat? Jaka Je navrhovana mira zdvazmosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skon&eni pokusu?

Nezadouci G¢inky se zpravidla neobjevuji, vzacne sa miize jednat o vypédavani srsti",m[]bytek na vaze, prohnuta zada,
mozny vyskyt tumord. Zévaznost pokusi bude stiedni. Po skon&eni pokusii budou zvifata utracena.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement) N
Nahrazeni pouZivéani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvifat.

Vyuziti zvifecich modeli je u leukemii nutné ke zkoumani jevi, které mohou nastat pouze v organizmu a jednd se napf. o
repopulaci organizmu lekuemickymi burikami, nasledné prezivani zvitete, G¢inky terapie in vivo. Tyto experimenty
nemohou byt provedeny s pomoci alternativnich metod napr. na bunéénych kulturach a samoziejmé ani na lidskych

| dobrovolnicich.

__O'mezeni pouZivani zvifat: Vys»%tlete, Jjak lze zajistit pouziti co nejmensiho po¢tu zvitat.
V pokusnych skupinach bude pouzit pouze nezbytny poéet zvifat nutnych k relevantnimu statistickému vyhodnoceni a
zarovefi experimentalni skupiny budou vytvareny tak aby nedoslo ke generovani nadbyte¢nych vysledki.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvetlete volbu druhu zvifat a prot se v pfipadé tohoto zviteciho modelu jedna o nejietrnéjsi
pouziti z hlediska védeckych cil.

_Vysvetlete obecnd opatfen, ktera budou pfijata za ielem sniZeni 4jmy zpiisobené zviratim na minimum.
Mysi jsou voleny pro jejich rozméry, snadnou manipulaci a rozmnozovani. Nag model vyskumu umoznuje sledovani vice
proménnych na jednom zvifeti, ¢imz se omezi jejich spotieba. Na zvifatech budou vykonavany jen nezbytné zasahy.
Objeveni pfiznak nemoci neni cilem, pokud se viak tyto vyskytnou, bude zvire neprodlené usmrceno aby se predeslo
trapeni.




