NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Studium protinddorové terapie u hematologickych malignit na humanizovanych mysich.

Doba trvani projektu pokust v mésicich 60

Klicova slova leukemie

IéCba protinadorova terapie
SCID 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Onkologie [PB1]

Translacni a aplikovany vyzkum: Rakovina u lidi [PT21]
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Cile projektu pokusut

Provést in vivo testovani a vybér nejvic Uginnych latek pro Ié¢bu hematologickych malignit z fad nejnovéjSich specifickych inhibitor
nebo latek odsouhlasenych pro jiné onkologické onemocnéni. Projekt bude zaméfen na testovani nejaktivnéjsich latek z
pfedchozich in vitro studii nebo nejvic potentnich latek popsanych v recentni literature.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Leukemie prfedstavuji Sir§i fadu malignich onemocnéni, u kterych v mnoha pfipadech dosud neexistuje definitivni [é¢ba.
Imunodeficientni mysi pfedstavuji nejpresnéjSi model pro simulaci leukemie a mohou tak byt s vyhodou vyuzity pravé pro studium
novych terapeutik a terapeutickych postupl. V ramci projektu budou testovana a detailné studovana nova kandidatni léciva,
pfipadné jejich kombinace, u kterych je z dosavadnich dat o€ekavan vyznamny protinadorovy ucinek.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Injekéni aplikace (1x pfi transplantaci bunék; 1x denné pfi kontinualnim treatmentu, max 30 dni), oralni gavaz (1x denné pfi
kontinualnim treatmentu, tj. 30-40 dni), pravidelné odbéry krve z ocasni zily (1x tydné), subkutanni implantace (1x).

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

U rozvinuté formy onemocnéni se prfedpoklada pokles hmotnosti kvili nechutenstvi, snizena hybnost. PFi vyskytu téchto
nepfiznivych ucinkd budou zvifata usmrcena.

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

Pro omezeni utrpeni budou zvifata na konci pokusu utracena.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Vyuziti zvifecich modell leukemii je nutné ke zkoumani jevl, které mohou nastat pouze v organismu a jedna se napf. o repopulaci
organismu leukemickymi bufikami, komunikace téchto bunék se Zivymi tkanémi, nasledné pfezivani zvifete, ucinky terapie na
repopulacni schopnost bunék. Pro tyto experimenty neexistuje alternativa, experimenty na bunéénych kulturach neposkytu;ji
dostatecnou biologickou relevanci.

Omezeni pouzivani zvirat

\V kazdé pokusné skupiné bude pouZit pouze nezbytny pocet zvifat nutnych ke spravnému statistickému vyhodnoceni.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude zachazeno tak, aby se minimalizovala mira utrpeni. V pfipadé identifikace jakéhokoliv typu utrpeni (napf. uraz
|jinym zvifetem) bude takovy jedinec bezodkladné utracen. PfedloZeny navrh pokustl nelze nahradit jinym modelem, ani nelze
provést v podminkach in vitro, nebot sledujeme patofyziologickou odpovéd celého organismu.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Budou vyuzivany dospély jedinci Mus musculus. Pro uchyceni nadorovych bunék v mysi je nutné pouziti imunodeficientnich kmen.




