NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 37/2020

Nazev projektu pokusi

XenoPig — modelovani lidského duktalniho adenokarcinomu xenotransplantaci nové nddorové linie do pankreatu a jater
imunosuprimovaného miniprasete.

Doba trvéni projektu pokust QOd schvaleni do 31. 12. 2021

Kli¢ova slova - maximadlné 5 zviteci model, xenotransplantace, duktdlni adenokarcinom pankreatu

Ukel projektu pokusti - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

X | zékladni vyzkum

X | transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

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

ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druht

X | vyssi vzdélavani nebo odborné piiprava

trestni Fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecke i klinick€ potieby)

Cilem projektu je

1. Transplantovat de novo vytvorené lidské nadorové linie (odvozené z pankreatického duktélniho adenokarcinomu) do
pankreatu nebo jater imunosuprimovaného prasete za uelem vytvoteni unikatniho velkého Zivo¢isného modelu pro tento
typ nadoru.

2. P¥ipravit optimalizovany protokol pro xenotransplantace lidskych nddorovych bunék do prasete.

Pravdépodobné potencislni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vadem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j €lovek &i zvifata mohli mit)

Navrhovany projekt povede k vypracovani prase¢iho nadorového modelu in vivo a optimalizaci xenotransplanta¢niho
protokolu prase¢iho modelu pro vyzkum a testovani novych lé&ebnych postupii na riiznych terapeutickych tirovnich. Na
vytvoteni modelu budou pouzZity, de novo derivované lidské nadorové bun&¢né linie, které ve spojeni s prase¢im
transplantainim modelem budou piedstavovat novy unikatni in vivo model.

Druhy a pFiblizné poéty zvifFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

V celém projektu bude vyuzito max. 9 prasat ve véku 2-24 mésict.

Jaké jsou o¢ekavané nezddouci Gginky u zvifat? Jaka je navrhovand mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonceni pokusu?

Mira zavaznosti pokusu je ,,stfedni®, pilotni projekt xenotransplantace lidskych nadorovych bunék do prasete, na zaklad&
n&kolikaletych zkuSenosti s transplantaci bun&k do experimentalnich mysi a potkant nebude po dobu experimentu
predstavovat vyznamnou z4t&Z pro organizmus prasete. Davkovani imunosupresivnich latek (takrolimus,
methylprednisolon) miniaturnim prasatiim vyznamné nezhor3i Zivotni podminky nebo celkovy stav pokusnych zvifat. Po
skonéeni experimentu budou zvifata ihned usmrcena pfeddvkovanim anestetikem.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvitat: Uved’te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro€ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZziti
zvitat.

Prase predstavuje z anatomického, fyziologického i imunologického hlediska vhodny zvifeci model pro biomedicinsky
vyzkum nemoci ¢lovéka. Neexistuje alternativni metoda bez pouziti zvifecich modeld, ktera by napodobila komplexnost
nebo sloZitost velkého zvifeciho organizmu a nadori pankreatu in vivo.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvifat.

V ptedchozich studiich jsme optimalizovali pogty experimentélnich zvifat v jednotlivych skupinach (1-3ks). Uvedeny
podet zvifat je nezbytny pro moznou variabilni odpovéd jedincii na terapii nebo transplanta¢ni zékrok..

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipad& tohoto zvifeciho modelu jedné o nejSetrn&jsi
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za uelem sniZeni ijmy zplisobené zvifatim na minimum.

Transplantace buné&k bude probihat v celkové anestézii po premedikaci v kotci. Miniprasata po transplantaci bez problémi
ptijimaji krmivo a ptibiraji na t€lesné hmotnosti. Jsou drzena na hluboké podestylce. Ddvkovani imunosupresivnich latek
(takrolimus, methylprednisolon) miniaturnim prasatiim jsou navrZeny tak, aby byly omezeny jejich nezadouci vedlejsi
i¢inky (ztrata hmotnosti, nechutenstvi, poskozeni ledvin, srdce a jater) na minimum. Pfi jakémkoliv zhorSeni zdravotniho
stavu budou zvitatiim sni¥ené davky imunosupresiv nebo zcela odpojena od imunosupresiv nebo budou bezodkladné
utracena. Restrikce pfijmu potravy bude omezena pouze na noc pied operaénim vykonem.




