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Experimentalni model imunodeficientni mysi s lidskym karcinomem pankreatu
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Taxany SB-T taxanové derivaty

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Onkologie [PB1]
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Cile projektu pokusut

Mezi solidnimi nadory zaujima karcinom pankreatu jedno z pfednich mist z hlediska umrtnosti. Tento fakt je dan zpravidla pozdni
diagnézou a Spatnou citlivosti nadorti na podanou chemoterapeutickou lé¢bu. Zejména nizka citlivost karcinomu pankreatu vaci
pouzivané |é¢bé pacientl se solidnimi nadory je v souasné dobé hlavni prekazkou v Uspésné terapii nadorovych onemocnéni.
Nalezeni nejvhodnéjsich léciv a modifikovanych terapeutickych rezimd, stejné jako novych bunéénych terapeutickych cild, které by
byly uc€inné i na rezistentni nadory, je jedinou moznosti, jak zlepsit vysledky lIéEby téchto zavaznych nadorovych onemocnéni.
Hlavnim cilem projektu pokust je zavést zvifeci model, ktery by umoznil testovani citlivosti nadorovych bunék a také nadort pfimo
ziskanych od jednotlivych pacient s karcinomem pankreatu na terapii a prostudovat nové, potencialné ucinné, terapeutické rezimy
na bazi konvenénich taxanu, které se jako jedny z mala lé€iv osvédcily v klinickych studiich pravé u pankreatickych nador(. Dal§im
cilem je studium ucinnosti novych taxanovych derivatu, které jsou sledovany v preklinickém vyzkumu jako potencialni Ié¢ba
rezistentnich forem nadord (napf. SB-T taxany) a které na in vitro Urovni prokazaly vysokou ucinnost pravé u rezistentnich forem
bunék. In vivo studie jsou dalSim navazujicim krokem pied selekci a doporu¢enim ke klinickému testovani téchto novych slibnych

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Hlavnimi pfinosy podavaného projektu pokust bude zavedeni CDX a PDX zvifecich modell karcinomu pankreatu pro studium
ucinnosti terapeutickych rezimd na bazi konvenénich a novych experimentalnich SB-T taxanovych derivatl. Z hlediska
kratkodobych pFinosu pfimo v dobé trvani projektu pokust nam tspésné zavedeni takovychto modell poskytne nové informace o
chovani nadorli a o mechanismu ucinku cytostatik, ktera se pouzivaji k Ié¢bé nadorovych pacientd a o citlivosti nadord na
podavané terapeutické rezimy vyuzivajici taxanové derivaty. Ziskdame obecné informace o potencialné vyuzitelnych novych
terapeutickych rezimech nadora se Spatnou prognézou a zaroven ziskame informace o in vivo chovani nadoru pfimo z bunék
konkrétnich nadorovych pacientl. V dlouhodobé perspektivé tento vyzkum pfispéje k prohloubeni nasich znalosti o chovani nador(
vUCi cytostatikiim a k definici bunéénych cilli pro budouci vyvoj individualizované Ié¢by solidnich nadoru.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Faze I: V prvni fazi bude vytvofen mysi experimentalni CDX (cell line-derived xenograft) model karcinomu pankreatu, kde budou
imunodeficientni mysi subkutanné aplikovany buriky standardizovanych linii karcinomu pankreatu v mnozstvi 1-5*10"6 v objemu
100pl.

Faze II: V druhé soubézné probihajici experimentalni fazi bude vytvofen mysi experimentalni PDX (patient-derived xenograft)
model karcinomu pankreatu s vyuzitim pacientskych nadorovych fragmentd, kde bude imunodeficientni mySim s.c. aplikovany
pfimo fragmenty nadorovych bunék pacientskych karcinomu pankreat( o velikosti cca 3x3mm ziskanych z operaénich resekatl.
Timto vznikne FO generace mySek o poctu 1-3 jedinci na zakladé velikosti primarniho nadoru a Uspésnosti uchyceni aplikovaného
nadoru. Pfi UspéSném uchyceni nadoru trva 1-6 mésicu, nez nador doroste do vhodné velikosti (100 - 150mm3). Poté je nutné pre
transplantovani nadoru stejnym zplsobem do dalSich jedincl tak, abychom ziskali dostate€ny pocet jedincu v kazdé testované
skupiné pro zisk validnich dat a zaroven aby bylo vyuZzito pokud mozno minimalniho mnoZstvi jedinct. Postupnym pfe
transplantovanim tak vznikaji dalSi generace F1, F2, F3 az FX. Mezi kazdou nasledujici generaci od generace F1 oéekavame

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

Zvifata budou béhem v8ech zakrokl véetné jednorazové aplikace nadorovych bunék i nasledovné aplikace testovanych latek v
celkové inhalaéni narkdze s vyuzitim isofluranové anestesie. Pfi provedeni incize pro aplikaci fragmentl nadorovych bunék od
pacientll budou mysim subjektim soucasné aplikovany s.c. analgetika napf. Meloxicam v davce 2-3mg/kg, aby byla
minimalizovana jejich bolest a stres a aby byla maximalni $ance na Uspésné provedeni pokusu a uchyceni nadord.

Ze zkuSenosti z pfedchozich experimentid CDX experimentl snaseji mysky aplikaci a rdst nadord bez obtizi, bez ztraty chuti k jidlu
Ci hmotnosti, bez snizené hybnosti, bez pfiznak( bolesti. Po aplikaci experimentalni Ié¢by mize dochazet k Caste¢né ztraté
hmotnosti, exulceraci nadoru. Kritériem pro hodnoceni zdravotniho stavu infikovanych zvifat budou zejména klinicka pozorovani
pod dohledem veterinarniho Iékafe, ktera jsou zaznamenavana a hodnocena dle zavaznosti tfibodovym systémem (hodnoceni 0-3).
Jedna se pfedevsim o zmény hmotnosti, celkového vzhledu (vyZivovy stav, apod.), pohyblivosti, chovani a reakci na
experimentatora, aktivity zvifete, neurologické zmény, patrné fyziologické zmény a zmény v pfijmu potravy. Zvifata budou denné
kontrolovana a v pfipadé zaznamenani nejvysSiho stupné (3) budou zvifata ihned usmrcena, aby se zamezilo utrpeni zvifat.

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

Zvifata budou na konci pokusu usmrcena pomoci oxidu uhli¢itého.
Jedna se o imunodeficientni mysi, které mimo barierovy chov nepfezivaji. Souéasti experimentu je pitva a laboratorni zpracovani
organu (zvlaste jater, ledvin, stfeva, nadorové tkané) pro dosazeni cili experimentu. Viz cile tohoto projektu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Tento experiment zatim neni mozné provést jinym zplisobem. Projekt pokusd navazuje na jiz provedenou in vitro ¢ast, na zakladé
které je mozné a nutné pfistoupit k dalSi in vivo fazi preklinického vyzkumu. Mezi in vitro studiemi G€innosti novych cytostatik a in
vivo daty je velky rozdil a tento typ experimentu je jedinou védeckou verejnosti pfijimanou variantou.

Omezeni pouzivani zvirat

Testované skupiny jsou nejmensi mozné, aby bylo dosazeno validnich vysledkd. Bude pouzito 5 zvifat v kazdé pokusné skupiné
(kontrola nebo noxa). Zaroven bude vzdy pro retransplantace pouzit vzdy minimalni mozny pocet jedincl pro ziskani ispésné
vyuzitelného PDX modelu.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude po celou dobu jejich zZivota zachazeno s maximalnim moznym ohledem na zmirnéni vSech forem utrpeni. Zvifatim
bude poskytovano krmivo vhodnou peletovou stravou pro imunodeficientni mysi i tekutiny ad libitum. VeSkeré zékroky budou
provadény v Setrné celkové anestezii a pfipadné zakroky s vySSi bolestivosti nez vpich jehlou budou kryty podanim analgetika.
Zvifata budou Zit v socialnich skupinach po 5 jedincich. Minimalné jednou denné bude kontrolovan jejich zdravotni stav a pfipadné
zmény chovani a provadéna hygiena ubikaci.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Pro tento experiment jsme zvolili imunodeficientni mySi (napf. nu/nu mysi) pro CDX model a mySi s vyrazné naruSenou imunitou
(napf. NOD/SCID) pro PDX model. NaruSena imunita téchto jedincu je nezbytnou predispozici pro uchyceni aplikované nadorové
tkané. Experimenty budou probihat s jiz vyvinutymi jedinci.




