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NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569
Nazev projektu pokusi i
Experimentalni studium mutageneze v onkogenech spojenych s rezistenci BCR-ABL1-pozitivnich
leukémii k 16¢b& inhibitory tyrozinovych kindz na mySich modelech
Doba trvani projektu pokusii - v mésicich 38 mésicti
KliCova slova - maximdlné pét 1) Leukémie, BCR-ABLI, tyrozin-kinazové inhibitory,
somatické mutace

__I'Jée! projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosii
O | zdkladni vyzkum
X | translacni a aplikovany vyzkum ;
in kontrola kvality (véetn& zkougen{ bezpednosti a i¢innosti Sarze)

legislativni tigely | jiné zkouSeni G&innosti a tolerance

a b&ézna vyroba | zkougeni toxicity a jiné zkousky bezpednosti véetné farmakologie

bézna vyroba

ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
zachovani druhti

Vy3s8i vzdélavani

odborné pfiprava za ti¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni tizeni

| udrZovéani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech
Cile projektu pokusii - napi. reseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ci klinickych potreb
Cilem projektu pokusi je s vyuzitim vhodnych mysich modelt objasnit rozvoj rezistence BCR-ABL1-
pozitivnich leukémii na 1é¢bu inhibitory tyrozinovych kinéz (TKI) véetné urdeni vlivu specifickych mutaci na
Vyvoj tumoru a jeho klondlni evoluci. Projekt pomiZe zasadné roziitit poznatky ziskané ze studii na
mutovanych bunéénych linii in vitro, kdy specifické parametry in vivo sytému (vztahy s mikroprostiedim,
hypoxie, metabolické zmeny, farmakokinetika) umozni ziskat informace s vty relevanci pro nastaveni
optimélni 1é&by leukemickych pacientli. Mysi s xenotransplantovanymi leukemickymi buiikami rezistentnimi
na tyrozin-kindzové inhibitory budou rovnéz Vystaveny experimentalni 1é¢bé s cilem eliminovat vyvinuté
rezistentni leukemické buriky nesouci mutace, nebo zabranit jejich vzniku a subklonalni expanzi. Ziskané
poznatky mohou mit vyznamné klinické uplatnéni v prevenci & 166b& primarni a ziskané rezistence u BCR-
ABLI-pozitivnich leukémii.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata ¢i Zivomi prostiedi mohli mit; v prislusnych PFipadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvini projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni

| projektu) £
Preklinicky vyzkum novych lécebnych postupli zaméfenych na eradikaci leukemickych bunék rezistentnich
na tyrozin-kinzové inhibitory

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZivany (napf. injek&ni aplikace, chirurgické zakroky) -
_uvedte pocet téchto postupii a dobu Jejich trvani

Jednorazova podkozni aplikace leukemickych bungk. Lésba mys3i s etablovanymi tumory: 2-3 tydny.
Lécebné postupy navrzené na zakladé in vitro dat: imatinib (100 mg/kg 1-2 x denné oraln& sondou),
venetoclax (100 mg/kg 1x denné oralné sondou), $63845 (25 mg/kg intraperitonealng), palbociclib (80
mg/kg denné orélné sondou), copanlisib (10 mg/kg intravenézné ¢ intraperitonedlné den 1 a den 2),
duvelisib (50 mg/kg 2x denné oralné sondou), capivasertib (50mg/kg 1 x denné oralné sondou). Odbér krve
z orbitdlniho sinu v inhalaéni anestezii max. 1x za 2 tydny. Chirurgické zdkroky nejsou planovany.,
Predpoklidané dopady / nepFiznivé ucinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, neginnost / sniZena
_hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto udinkd

PodkozZni aplikace leukemickych bunék je spojena s ristem podkoZniho tumoru. Vzhledem k tomu, ze
experiment bude ukonéen v okamziku, kdy maximéln{ rozmér tumoru pfesahne 2 cm, neni rist takto malého
tumoru v podkozi spojen s bolesti, dyskomfortem & hubnutim experimentalnich zviat. Celkovy zdravotni
stav mysi bude sledovan a v pfipadg, ze dojde k hubnuti (>20 %) a/nebo alternaci celkového stavu, budou
zvifata usmrcena cervikalni dislokaci. Aplikace vsech plénovanych légiv Jje v uvedenych davkach netoxicka.
Odbér krve z orbitalniho sinu bude probihat pti znecitlivéni mysi v $etrné inhalagni anestezii. Samotny
zakrok nemad na kvalitu Zivota myS$i Zadny negativni dopad. Navrhovana mira zavaznosti je tudiz 2 (stéedni).
Druhy a pfiblizné poéty zvirat, Jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zivainost pokusu j
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Drith zvitat ?) Odhat?o- Odhadovany podet zvifat podle zadvaZnosti
- vyberte ze seznamu M Nefl abuc’k: Mirna Stredni Zavazna

pocet védomi

Mys laboratorni (Mus musculus) 750 750

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku. |

Nakladani se zviFaty, kter4 nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k op&tovnému pouziti 0

Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navracena do piirodniho stanoviité &i systému chovu 0

Odhadovany poet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Divody pro vy3e uvedené nakladani se zvifaty - uvedre

VSechna zvifata budou na konci experimentu utracena.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat Jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro iicely tohoto projektu

Pro planované experimenty byl vybran model imunodeficientni laboratorni mysi, kterd umoziluje pfihojeni,
rist a néslednou lé¢bu lidskych leukemickych bungk. V soudasné dobé neexistuje jind metoda, ktera by
umoznila studium rozvoje mutaci v BCR-ABLI a klonélni evoluci rezistentnich klond in vivo a testovani
U¢innosti novych protinddorovych 1€iv proti resistentnim BCR-ABLI-pozitivnim buiikdm pted tim, neZ
budou testovana v ramei klinickych studii na pacientech. In vivo modely zahrnuji fadu kli¢ovych parametrii
(vztahy s mikroprostfedim, hypoxie, metabolické zmény, farmakokinetika), které v in vitro systémech nelze
testovat viibec, nebo jen v omezené mite.

Omezeni pouZivéni zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdilent tkani a opakované pouziti).

Experimenty jsou planovany tak, aby byl zajitén minimalni podet zvifat pro ziskani relevantnich tidaji o
rozvoji mutaci spojenych s rezistenci BCR-ABL1-pozitivnich leukémif na 1é¢bu TKI in vivo a o moZnostech
protinddoroveho €inku experimentalnich léSebnych latek (v kombinaci s TKI) u téchto onemocnéni.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatieni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vyevik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimdani vznikajicich zmirniujicich postupii v dobé trvani projektu

Zdravotni stav zvifat a jejich reakce na podané 1é&ivo bude sledovéna v pribéhu experimentu od okamziku
aplikace aZ do ukonéeni experimentu. V pripadé pozorovani negativnich zmén u laboratorniho zvitete bude
okus ukonéen a zvife usmrceno.

Pouzité druhy zvifat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadif

Tento typ studie neni mozné realizovat jinak neZ s pouzitim laboratornich zvifat — v soudasné dobs neni
k dispozici Zadny alternativni systém & model, kterym by bylo mozné laboratorni zvife nahradit.
Imunodeficientni NSG (NOD-SCID-gamma), NSG-SGM3 (s transgenni expresi lidskych cytokint IL3, GM-
CSF a SCF) a NOD-RAG mysi jsou deficientni v T i v B bunééné imunité a navic vykazuji poruchy
nespecifické imunity, coz umoziiuje ptihojeni (xenotransplantaci) nddorovych bunék v mys$im organismu. Pro
tento projekt predpokldddme spotfebu max. 750 my3i (samic na pokusy).

') Veetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvifat a tideli
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze I1I provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovéni anonymity ve vyjime&nych piipadech



