Vipliiujte jen bilé kolonky!
Formuldr vyplitujte na pocitali; kolonky se vétsi automaticky podle mnoistvi textu.

NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusi

Studium selektivnich inhibitord proteinii Chk1 a DOTIL na buiikach lidskych leukémii a lymfoma transplantovanych do |
_mysiho kmene NOD/SCID IL2Ry-null

Doba trvani projektu pokust /2 10/2 00 ]
Kli¢ovd slova - maximdlné 5 _leukémie, MEC-1, kinazové inhibitory, fludarabin

Utel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

- zdkladni vyzkum
_x__translaéni nebo aplikovany vyzkum

__Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

__ochrana pfirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat
- zachovani druhd

ww

~ Vy38i vzdéldvani nebo odborna ptiprava

. trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)
Podstata projektu spo¢iva v ovéfeni potencialniho protinadorového ucinku inhibice proteinu checkpoint kinase I (Chk1) a
histonovych metyltransferaz v my$im modelu. Testovani bude provadéno na (a) permanentnich bunéénych liniich
odvozenych zleukémii a lymfomi a (b) priméarnich buiikach (klinickych vzorcich) vybranych leukémii a lymfomi
Ovefovin bude ucinek selektivnich inhibitori, a to samostatngé (jako ,single-agent*) a v kombinaci s chemoterapi.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
_nebo jaky pfinos by z ngj &lovek &i zvitata mohli mit)

Testovani zakladniho selektivnich inhibitord umozni ovéfit Jejich potencialni vyuzitelnost u pacientd s leukemickym
onemocnénim. Jelikoz tyto inhibitory vykazuji v testech in vitro pozitivni vysledky, a to jak u lymfoidnich bun&enych
linii, tak i u primarnich kultur CLL a lymfoidni malignity by m&ly byt dle literatury citlivé k inhibici proteinu Chkl a
metyltransferdzy DOTIL, je nutné tento pfistup otestovat v systému in vivo.

Druhy a pFiblizné podty zviFat, jejichZ pouziti se predpoklada

Bude vyuzit imunodeficientni mysi kmen, u nshoz Jjsme predem ovéFili G¢innost a reprodukd'vatelnost xenotranspjlaﬁtaéé
buné&¢né linie MEC-1. V nasich experimentech po¢itime s vyuzitim maximalng 300 laboratornich zviFat v pribéhu’let.

Jaké jsou odekavané nezidouci Ucinky u zvitat? Jaka je navrhovan4 mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonéeni pokusu?

Mame ovéfeno, ze nezadouci G¢inky vznikajici po samotné xenotransplantaci linie MEC-1 se projevuji az od 4. tydne po
aplikaci. Experimenty jsou naplanovany tak, aby nepfesdhly tuto dobu. Koncentrace zminénych inhibitorii a fludarabinu
budou finalné pouzity tak, aby mély co nejmensi dopad na fyziologii a chovani laboratornich zvitat. Celkove je tedy
v projektu potitano se stredni zavaznosti experimentii. Po ukonéeni pokusii budou vzdy vsechna laboratorni zvitata
humanné utracena.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvitat: Uvedite, prbé je nutné pouzit zvifata aqproé nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvifat.

Navrhované schéma pokusu nelze nahradit jinym modelem, ani nelze provést v podminkéch in vitro, nebot potiebujeme
otestovat u¢innost inhibitorii v ramci celého organismu. Pro terapeutickou u¢innost bude totiz klicova mj. metabolicka
stabilita inhibitori v komplexnich tkanich a také jejich pronikani do organl zasazenych leukémii (resp. v nasem modelu
leukemickymi buiikami). /n vivo model je nezbytnym predpokladem pro dal3i postup smérem ke klinickému testovéni
obou inhibitort.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysveétlete, jak 1ze zajistit pouziti co nejmensiho poétu zvitat.

"V kazdé pokusné skuping bude pouZit pouze nezbytny pocet zvitat nutnych ke spravnému statistickému vyhodnoceni,

Setrné zachdzeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v pripad€ tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cild.

_Vysvétlete obecna opatreni, kterd budou prijata za Gcelem snizeni Gjmy zpusobené zvifatiim na minimum.
Se zvitaty bude po celou dobu experimentd zachdzeno tak, aby se minimalizovala mira jejich utrpeni. V piipadé
identifikace jakéhokoliv typu utrpeni (nap. lraz jinym zvifetem) bude takovy jedinec bezodkladng utracen. Veskeré prace
budou provadény vzdy jen pracovniky s odpovidajici kvalifikaci.




