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Vyzkum nadorové biologie lymfomii a 1dent1fikace novych terapeutickych a prediktivni cili

Doba trvani projektu pokust - v mésicich | 60
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Cile projektu pokusii - napr. FeSeni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ci klinickych potreb
Cilem studie je popis nadorovych spec:lf k a molekularnich interakei u lymfomil se zamé&Fenim na potencial jejich vyuzntu
v 1é2b& lymfomil jako terapeutické cile &i bioarkery odpovédi na jiZ dostupné specifické inhibitory. Podrobnégjsi cile
zahrnuji: 1) popis kindz a koreceptorovych molekul, které jsou nezbytné pro aktivaci a transmisi BCR signalizace, 2)
nalezeni a popis mechanismi, které jsou nadorové specifické a vedou k aktivaci AKT signalizace a popis mechanismi a
d&jil, které jsou v nadorovych buiikdch témito signdly regulovédny. 3) disledky epigenetické disregulace se zamé&fenim na
nové popsany kandidatni gen PHIP a skupinu dal3ich proteini ovliviujicich genovou expresi, napi. CREBBP, 4) popis
souvislosti a regulace mezi nadorové specifickou AKT signalizaci a bunéénym cyklem a 5) popis na nidorové signalizaci
a mutacich zavislych zmén metabolismu.

Pravdé&podobné potencialni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvifata &i Zivotni prostiedi mohli mit; v pFislusnych pripadech rozlifujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit aZ po skonceni

projektu)

Navrhovand studie ma velky potencidl k ziskani novych. vysoce speclf“ ckych terapeutickych cilii. Také z ni lze vyvodit
i predikei odpoveédi na stavajici 1é¢bu. Vzhledem k obtiZné modelovatelnym charakteristikim rlistu nddorovych bunék in
vivo (napf. mikroprostiedi, imunitni systém) je vyzkum z&asti nezbytné provadét na my3sich modelech. Pokusy na Zivém
organismu jsou zcela zdsadni taktéZ pro uréeni vhodnosti k terapeutického vyuZiti.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -
uvedte podet téchio postupi a dobu jejich trvani

1) Model vyuZivajici A20 niddorové bufiky: 1x podkoZni ﬂpllkace nadorovych bunék. maximalné 2x zobrazeni velikosti
nador pomoci detekee fluorescence nddorovych bunék v celkové anestezii se snimédnim specidlni kamerou.

2) Model vyuzivajici lidské lymfomové nadorové linie: 1x podkozni aplikace nadorovych bunék, maximdlné 2x
zobrazeni velikosti nddord pomoci detekce fluorescence nadorovych bunék v celkové anestezii se sniménim specidlni
kamerou. Perorlni & intraperitonealni aplikace inhibitorti po 10-20 dnech ristu nddoru (dle typu nadorovych bunék).
Aplikace dle pribé&znych vysledki studie, napf. 3x tydné intraperitonedlné dva tydny.

3) Experimentdlni terapie s vyuZitim PXD model(: 1x podkozni aplikace nddorovych bunék. Perordlni &i intraperitonedlni
aplikace inhibitor po 10-20 dnech riistu nadoru (dle typu nadorovych bun&k). Aplikace dle prib&znych vysledkd studie,
napf. 3x tydné intraperitonealné dva tydny.

Viechny modely: méfeni velikosti podkoZniho nddoru pomoei kaliperu ve tfech na sebe kolmych rozmérech a celkového
stavu mysi véetné hmotnosti

Piedpoklidané dopady / nepfiznivé uéinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, nedinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvéni téchto uéinki

NeZddouce! d¢inky u zvifat neofekavame. Podkozni aplikace néador 0vych bunék je spojena s diskomfortem pfi aplikaci.
Podko#ni rist nadord neni provazen neZidoucimi aéinky. Predpokladame, Ze experimentélni lé¢ba bude spojena pouze
s diskomfortem pfi perordlnim & intraperitonedlnim podavéni 1é¢iv. My$i budou eticky usmrceny dle aktudlnich
doporudeni diive, neZ budou vykazovat celkove klinické symptomy nadorového onemocnéni, znamky utrpeni &i bolesti.




Piii podkoZni aplikaci ns'tdoroﬁéh bunék a pokracujicim rlistu nadord bude pokus ukonéen nejdéle 60 dnd po apllkam i
bunék, ve chvili. kdy velikost nadoru je3té nebude zpiisobovat obtiZe €i bolest.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpokladd, a piedpokliadani zivaZnost pokusu

Db ovitat?) 5 Odhac?o— ; Odhadovany potet zvifat podle zavaZnosti
' vany | Nenabude | 5 ;
- vyberte ze seznamu | ; | Mirna Stfedni | ZavaZna
.......... s iopetet Baln ivedemit i e i TR
Myé laboratorni (Mus musculus) 11000 L1000

‘/.\_‘nllc, polozku.
Zvolte polozku.

Zvolte polozku.
Zvolte polozku. !

Naklid4ni se zviFaty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena
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"V sougasné dobi neexistuje rovnocenny alternativni relevantni systém pro pmvedem l'ldVlhﬂVﬂl"lyCh experimentd a
posouzeni ristu nadorovych bunék a jejich vlastnosti v Zivém organismu. Testovéni v buné&énych kulturdch je pfilis
vzdélené normalnimu prostiedi riistu nadorovych bunék a neumozZituje adekvétni experimentalni posouzeni k mozZnosti
skuteéného chovani a 1é¢by nadord, Tuto skutednost jsme ovéfili také v databdzi validovanych alternativnich metod
schvalenych a pfijatych Evropskou spoleénosti pro alternativni metody (European Centre for the Validation of Alternative
| Methods (ECVAM)., AL
' Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl prc:r tento projekt stanoven. Popiste kroky které
byly podmknuty ke sniZeni poctu pousivanych zvifat, a zdasady pouzité k vytvoreni studie,; pFipadné popiite
postupy, které budou pouZivdny po celou dobu trvani projektu za ticelem minimalizace poctu pouZivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, po¢itacové
modelovdni, sdileni tkani a opakované pouZiti).
Podet zvifat ve skupiné vychazi z pfedchozich zkudenosti a kvalifi kovaného odhadu. Je volen tak. aby byl dostategny k
predpokladanému statistickému zpracovani, a zaroveil nebylo pouZivéno vice jedincd, neZ je absolutné nezbytné.
V pilotni fazi bude experimentalni strategie ovéfena na malém poétu jedinch s cilem eliminovat nutnost opakovani

okusi.
%etrné zachézeni se zvitaty - uvedte priklady konkr étnich Opan" enl (napi'. zvy§ené pozor ovani, paoperacm
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) pr*ymych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvifat; popiSte mechanismy k prijimani vzmkajtcich zmirfujicich postupii v dobé trvani projektu

Experimenty budou provadény v akreditovaném zvifetniku Ustavu molekularni genetiky AV CR v souladu se zdkonem
a s ohledem na maximalni welfare zvifat. Béhem experimentu bude sledovéna velikost nadori a zdravotni stav zvifat - v
pripad& neuspokojivého zdravotniho stavu zvifete bude pokus ukonéen a zvife usmrceno. PodkoZni aplikace nadorovych
bunék je nejietrn&jii moZnosti jak posuzovat jejich rist in vivo.

| Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii
A20 nadorova bunéénd linie byla odvozena z BALB/c 111y§1h0 kmene. Tento kmen je tak zcela genetwky kumpatlbllni a
je nutné ho vyuzit k vyzkumu chovéni tohoto nadoru in vivo. Imunodeficientni NSG (NOD-SCID-gamma) mySi maji
deficit imunity (T i B bun&&né imunity i poruchy nespecifické imunity), coZ umozZiiuje pfihojeni (xenotransplantaci)
lidskych lymfomovych bunik nebo lidskych nadorovych linii v my3im organismu a studium jejich chovani in vivo.
PouZity budou samice ve véku po odstavu.

1) Veetn& védeckych pojmi, které se mohou sklddat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a Gcel
uvedenych jinde v dokumentu

%y Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,nespecifikovaného savee” pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pripadech




