NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Nova lokalni terapie myelomové kostni nemoci u mysi

Doba trvani projektu pokust v mésicich 30

Klicova slova myelomova kostni nemoc
lokalni imunoterapie tkanové inzenyrstvi

0 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Onkologie [PB1]

Translacni a aplikovany vyzkum: Rakovina u lidi [PT21]

0

0

Cile projektu pokusut

Predkladana pilotni studie si klade za cil ovéfit bezpecnost a efektivitu lokalni terapie pomoci fibrinu a NK bunék v 1é¢bé
mnohoc¢etného myelomu (MM) za pouziti mySiho nadorového modelu. Lokalni podani komponentu NK bunék ve fibrinu zajisti, aby
tyto buriky zlstaly déle v misté nadoru, ¢imz se vyznamné znéasobi jejich terapeuticky efekt a zarover se vyrazné snizi riziko
toxicity pro jiné organy jako jatra, ledviny nebo plice.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

\V pfipadé uspéchu by tento postup mohl znamenat prevratny pokrok v 1é€bé pacienttd s mnohocetnym myelomem a tim vyrazné
ovlivnit kvalitu jejich Zivota. Lokalni terapie mdze pro pacienty s mnoho¢etnym myelomem znamenat vyrazné omezeni nezadoucich
vedlejSich Ucinkl( dosavadné pouzivané Iécby a zaroven vyssi efektivitu v boji s nadorem. V pFipadé potvrzeni Uspésnosti tohoto
nového terapeutického pfistupu, bude také mozné uvazovat o dal$im vyuZiti lokalni terapie u nejriznéjSich typ nador.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Injekéni aplikace bunék MM do podkozi — 1x

Monitorovani rastu podkozniho nadoru po dobu péti tydnl (v tydennich intervalech) — s vyuzitim intraperitonealni injekce D-
luciferinu (1,5 mg/mys) — 6x

Aplikace kompozitu - 1x

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Pokusna zvifata budou denné sledovana. Zvifata se zvySenym Ubytkem vahy (>20% jejich plvodni vahy) nebo viditelné trpici
(zhorSena kvalita srsti, Spatné postaveni téla, primeér nadoru vétsi nez 1 cm) budou usmrcena. 30 minut pfed aplikaci kompozitu a
také kazdych 12 hodin v nasledujicich 72 hodinach (celkem 6 dodatecnych davek) bude podano 5 mg/kg carprofenu SQ (100ul).

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Na konci pokusu, tj. 35. den od aplikace bunék MM, budou mysi usmrceny podle protokolu a nadory a organy budou odebrany pro
naslednou histologickou analyzu. Kadavéry budou odvezeny asanacni sluzbou.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Z dostupné odborné literatury a databazi EU (TSAR a JRC (Q)SAR Model Database) vyplyva, ze tento typ pokusu neni mozné
provést Zadnymi alternativnimi metodami.

Omezeni pouzivani zvirat

Pocet zvifat bude omezen na mnozstvi minimalné nutné (celkem 40 mysi) pro statistické vyhodnoceni dat ziskanych z pokusd,
které budou pribézné vyhodnocovany. Mysi budou rozdéleny do dvou skupin po 20-ti jedincich — 1) kontrolni skupina a 2) Ié¢ena
skupina. Poc¢et mysSi byl omezen pouze na dvé skupiny provedenim riznych in vitro experiment( a tim vyfazeni nékterych dalSich
skupin.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude po celou dobu pokusu zachazeno Setrné, humanné a s co nejvétsi snahou o minimalizaci stresu a utrpeni. Objevi-li
se vyrazné znamky onemocnéni nebo bolesti (Ubytek vahy vice nez 20%, zjeZzena srst nebo vyrazné sniZzend kvalita srsti, shrbené
postaveni téla, pfipadné pokud pramér nadoru bude vétsi nez 1cm, Ci se objevi znamky hnisani v misté nadoru), budou mysi
euthanizovany osobou odborné zplsobilou, aby se pfedeslo utrpeni zvifat.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Z dostupnych pokusnych zvifat poskytuji imunodeficientni mySi velmi vhodny model blizky anatomickym podminkam lidi.

Ve studii bude pouzito Etyficet 6-ti tydennich NSG mysi. Vybrany druh zvifat (NSG mysSi) je nejvhodnéjSim modelem pro rust
daného typu nadoru. Stadium vyvoje mysi je standardni pro tento typ pokusu, v rozmezi 6-12 tydn( vyvoje je nejmensi
pravdépodobnost spontannich tumord, které by vyznamné ovlivnily prdbéh experimentu, a také vysoké variability mezi jedinci.




