NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Studium vyvoje, progrese a terapie B-bunéénych malignit na mysim modelu obsahujicim lidské mikroprostfedi — Il

Doba trvani projektu pokust v mésicich 60

Klicova slova leukémie
lymfom mikroprostredi
PDX model ibrutinib

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Onkologie [PB1]

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

Cilem projektu je optimalizace nového mysiho modelu indolentnich B-buné&nych nadorovych onemocnéni (chronicka lymfaticka
leukémie, folikularni lymfom) s vyuzitim biomaterial( a podpUrnych bunék, které budou spole¢né napodobovat vliastnosti
skutecného nadorového mikroprostfedi, které se vyskytuje v lidském téle. Model bude vyuzivan k velmi detailnimu studiu chovani
nadorovych B-lymfocytd a bude slouzit pro testovani nové kombinatorni 1&€Cby cilici na interakci téchto bunék v mikroprostfedi.
Testovany budou kombinace klinicky ovéfenych latek vyuzivanych pfi IéEbé leukémii a lymfomud s novym potencialnim
terapeutikem, jehoz ucinnost byla jiz potvrzena v in vitro experimentech.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Dle nasich poznatk( v sou¢asnosti neexistuje podobny xenotransplantaéni model, ktery by umoznil stabilni uchyceni primarnich
bunék chronické lymfatické leukémie nebo folikularniho lymfomu a studium jejich in vivo interakce s lidskym nadorovym
mikroprostfedim. Tento projekt mize v dlouhodobém hledisku vyznamné pfispét k pochopeni biologie a moznosti Ié€by tohoto typu
nadorovych onemocnéni.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Zvifatim budou v celkové anestezii (trvani do 45 minut) aplikovany matrice porostlé burikami, které budou napodobovat
mikroprostfedi vyskytujici se v lidskych miznich uzlinach. Nasledné budou mysim injikovany lidské leukemické nebo lymfomové
bunky a bude sledovano jejich uchyceni a efekt testované terapie. Sledovani progrese onemocnéni bude provadéno
prostfednictvim odbé&ru malého mnozstvi krve (do 50 ul) z ocasni Zily, nejvySe jednou tydné. Testovana terapie bude podavana dle
druhu léciva podkozni nebo nitrozilni injekci nebo peroralné sondou jednou denné po dobu nejvyse tfi tydna.

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

Mira zavaznosti pokus je stfedni. U mySi se mohou projevit pfiznaky souvisejici s vyvojem nadorového onemocnéni
(neprospivani, hubnuti) nebo zpisobené vedlejSimi efekty podavanych 1é€iv. Tyto jevy vS§ak nemohou byt zjiStény jinak nez
pozorovanim zivych zvifat. MySi pociti bolest pfi injekéni aplikaci anestetik, pfi injek&ni aplikaci bunék a pfi odbérech periferni krve,
které budou provadény maximalné Setrné. Po skonceni experimentu (v pfipadé, Ze se u zvifat projevi zavazné pfiznaky
onemocnéni) budou zvifata utracena zlomenim vazu a bude provedena analyza krve a histologické vySetfeni organt. Kadavery
budou predany na likvidaci specializovanou firmou.

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

Pro vyhodnoceni je nezbytné usmrceni zvifat na konci experimentu. Tkané a organy vSech zafazenych zvifat budou podrobeny
molekularni a histologické analyze.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Vyuziti zvifecich modell je nezbytné ke zkoumani jev(, které mohou nastat pouze v Zivém organizmu. V nasem pfipadé je dalezité
sledovat napf. repopulaci organizmu nadorovymi bufikami, komunikaci téchto bunék se Zivymi tkdnémi, ucinky terapie na
repopulacni schopnost bunék a také celkové pfezivani zvifat. Pro tyto experimenty neexistuje adekvatni alternativa a nemohou byt
uspésné provedeny na buné€nych ani na organovych kulturach.

Omezeni pouzivani zvirat

Odhadovany po¢et mysi potfebnych k dosazeni cilll Projektu byl stanoven na 600 zvifat v pribéhu péti let jeho trvani. V pokusnych
skupinach bude pouzit pouze nezbytny pocet zvifat nutnych ke statistickému vyhodnoceni. Pro jeden dilCi experiment (jedna
kombinace léciv) bude pouZzito 6-30 mySi pro dosazeni relevantnich vysledkl. Pfi optimalizaci transplantaéniho modelu budeme
provadét pilotni experimenty na minimalnich poctech zvifat (6—12 mysSi), teprve na zakladé jejich vyhodnoceni budeme volit
vhodnou strategii pro pouZiti na vy$8im poctu zvifat. Experimenty budou planovany tak, aby nedochazelo ke generovani stejnych
nebo nadbytecnych vysledka.

Setrné zachazeni se zvitaty

Mysi, které budou vyuzivany k experimentl, maji nefunkéni imunitni systém (postradaji lymfocyty a NK buriky), coz umozriuje, aby
jim mohly byt Usp&3né transplantovany lidské leukemické a lymfomové buriky. Zvifata budou chovana v odpovidajici podminkach a
bude s nimi vzdy zachazeno tak, aby se minimalizovala mira trapeni. Mysi budou pfed uvodni implantaci uspany injekci nebo
inhalaci anestetika a nebudeme provadét opakované zakroky na jednom jedinci. V pfipadé objeveni symptomud navozené nemoci
(ubytek na vaze, vypadavani srsti, prohnuta zada, vyskyt tumort) poukazujicich na progresi nemoci, budou zvifata bez prodleni
humanné usmrcena cervikalni dislokaci. Pokusy budou realizovany vyhradné pod dohledem pro$kolenych a zkuSenych pracovniku.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




K pokuslim budou pouzivany dospélé imunodeficientni laboratorni mysi.




