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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Experimentalni teraptemallgmch lymfomu pomocl cilené inhibice vybranych energo—metabohckych drahna
' my3ich modelech

Doba trvani prOJektu pokust ~(do31.12.2021)

Kli¢ova slova - maximalné 5 i Maligni lymfomy, ox-phos, metabolismus, patient-derivedxenograft (PDX)

_Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka
zdkladni vyzkum _‘
; translaéni nebo aphkovany vyzkum :
;.__.vyvog vyroba nebo zkousent kvality, G€innosti a nezavadnosu 1é

. ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych zwotmch podmmek lifPnshopitar s =0 Car kel |

. zachovéni druhi
. vyssi vzdélavani nebo odborna pnprava

. trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

| Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecke ¢i klinické potieby)
Mysi modely zaloZené na xenotransp[antam priméarnich lymfomovych bunék do imunodeficientnich my3i (tzv. patlent-
derivedxenografts, PDX) se v poslednich nékolika letech staly standardem testovani &i ovéfovani preklinickych
experimentalnich lé¢ebnych postupli v hematoonkologii. PDX modely maji fadu nespornych vyhod oproti bun&énym
liniim, nebot’ umoziiuji testovani G¢innosti experimentélni latky na riist a Siteni lymfomu a in vivo testovani zahrmuje fadu
kli¢ovych parametrii (vztahy s mikroprostfedim, hypoxie, metabolické zmény, farmakokinetika), které v in vitro
systémech testovat vilbec nelze. Maligni lymfomy predstavuji nejéast&jsi typ hematologickych malignit v Ceské republice.
U ¢asti pacient( se nedafi lymfom vylé€it za pouziti standardnich lé¢ebnych postupt, coz vyZaduje testovani novych
protilymfomovych latek. Nékteré védecké prace naznaduji, Ze na navratu (relapsu) lymfomu se miiZze podilet zména
metabolismu lymfomovych bunék (tzv. metabolicrewirement). V piedkladaném projektu hodlame testovat experimentalni
lé¢ebné strategie zaméfené na cilenou inhibici vybranych metabolickych drah s primarnim cilem zjistit terapeuticky
potencidl téchto inovativnich Ié¢iv. Pokusy budou provedeny na vybranych mys$ich PDX modelech agresivnich lymfomi.
MitoTAMje inhibitor respiraéniho komplexu II. MitoTAM se podava 1 x denné intraperitonealné jako suspenze uéinné
latky v kukufi¢ném oleji v dave 3mg/kg/mys.MitoTAM se v soucasné dobé klinicky testuje u pacienti se solidnimi
nadory. Devimistat(CPI-613) je inhibitor komplexu a-ketoglutarat-dehydrogenazy, coz je kli¢ovy komplex anaerobni
glykolyzy. Devimistat je prvni latka svého druhu schvalena k 1é¢bé onkologickych pacientl, jmenovité k 16¢bé karcinomu
pankreatu. Na my$ich modelech se davkuje 25mg/kg i.p. 1 x denné.

Pravdépodobné potencialni pl'-inﬂsy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
_nebo jaky pfinos by z n€j ¢lovek &i zvifata mohli mit)

Preklinické zdivodnéni pro des1gn klinické studie faze 2 tEStLl_]lCI uginek speCLﬁckych inhibitord energo metabollckych

drah u pacienti s agresivnimi lymfomy

Druhy a pFiblizné polty zviFat, jejichz pouziti se pfedpoklada

Tento typ studie neni moZné realizovat jinak nez s pouzitim laboratornich zvifat — v soutasné dobé neni k dlSpOZlCl zadny
alternativni systém ¢i model, kterym by bylo mozné laboratorni zvife nahradit. Imunodeficientni NSG (NOD-SCID-
gamma) a NOD-RAG my3i jsou deficientni v T, i v B bunééné imunité a navic vykazuji poruchy nespecifické imunity,
coZ umoziuje pfihojeni (xenotransplantaci) nadorovych bunék v my3im organismu. Pro tento projekt pfedpokladame

_spotfebu max. 900 my3i (dospélych samic).
Jakeé jsou ocekavané nezadouci ucinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zv1raty naloZeno po

skonéeni pokusu?
Podkozni aplikace lymfomovych bungk j Je spOJena s ristem lymfomu v podobe podkozmho tumoru. Vzhledem k tomu, Ze
experiment bude ukonéen v okamziku, kdy maximalni rozmér tumoru dosahne 2cm, neni riist takto malého tumoru v
podkozi spojen s bolesti, dyskomfortem ¢i hubnutim experimentalnich zvifat. Aplikace viech 1é¢iv v planovanych
davkach je pro pokusna zvifata netoxicka. Proto neni planovano pouziti anestezie ¢i analgezie. Navrhovana mira
zavaznosti je tudiz 2 (stfedni).

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement) et
Nahrazeni pouzivani zvirat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzn zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzny altematwy bez pouz1t1
zvifat. Ay
Pro planovane expenmenty byl vybran model imunodeficientni laboratorni my§1 ktera umoznuje pl‘lhOJGm rista
naslednou lécbu lidskych lymfomovych bunék. V soucasné dobé neexistuje jind metoda, ktera by umoznila preklinické in
vivo testovani (ovéfeni) uéinnosti a/nebo biodistribuce novych protinddorovych 1é¢iv pted tim, nez budou testovana
v ramci klinickych studii na pacientech. Vétsinu protinadorovych latek lze pouze omezené testovat in vitro, jejich plnou
protinadorovou uéinnost lze preklinicky testovat pouze in vivo na zvifecich modelech, nejéastéji na mysich modelech.
Tuto skuteénost jsme ovéfili také v databdzi validovanych alternatwmch metod schvalenych a ptijatych Evropskou
_spolecnosti pro alternativni metody (European Centre for
Omezeni pouZivani zvirat: Vysvétlete, jak lze zajistit pou
Expenmentalm terapeutlcke postupy budou validovany na reprezentatwmm poctu PDX modela hematologlckych mahgmt
(30 riznych PDX modelii odvozenych reprezentujicich hlavni typy agresivnich lymfomt). Navrhované kombinace nebyly




dosud testovany na my$ich PDX modelech agresivnich lymfomi. Ovéfeni probéhlo v databazich védeckych praci
SCOPUS, MedLINE, Web of Science a PubMED, naposledy v lednu 2019. Statisticka kalkulace pomoci chi*2 (chi-
kvadrat) testu predikuje, Ze pii pouziti 10 zvifat na skupinu bude dosazeno signifikance p<0.01 pfi dosazeni rozdilu o
>60% ve vypocitanych objemech tumorl mezi Ié¢enou a nelé¢enou skupinou. PouZiti panelu 30 PDX modeli lidskych
agresivnich lymfomu zajisti dostate¢nou relevanci ve vztahu k molekularné-cytogenetické heterogenité malignich
lymfomi, cozZ je nezbytné pro zajisténi relevance vysledkil planovanych pokusii. Tumory a vybrané organy z pokusnych
my$si budou zamrazeny za u¢elem vyuziti pro pfipadné translacni vyzkum, aby nemusely byt pokusy z téchto divodi
Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a proé se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejsetrnéjsi
pouZiti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecnd opatfent, kterd budou pfijata za idelem sniZeni 4jmy zplisobené zvifatim na minimum. il
Zdravotni stav zvifat a jejich reakce na podané Ié&ivo bude sledovéna v priibéhu experimentu od okamzZiku aplikace az do
ukonceni experimentu. V pfipadé pozorovani negativnich zmén u laboratorniho zvifete bude pokus ukoncen a zvife
usmrceno. Experimentalni 1é¢ba na mysich modelech zaloZenych na xenotransplantaci primarnich lymfomovych bunék
(tzv. patient-derived xenografts) pfedstavuje uznavanou preklinickou alternativu k 1é¢bé pacientii s danym typem
nadorového onemocnéni. Podkozni modely lymfomu jsou (ve srovnani se systémovymi modely diseminovanych lymfomu
zalozenymi na intravendzni xenotransplantaci lymfomovych bunék) pro mysi Setrnéjsi, nebot’ nevedou k hubnuti, alternaci
celkového stavu ¢i pre-termindlni paralyze.




