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Nizev projektu pokusii

Studie cilené terapie in vivo u PDX modelu chemorezistentnich myeloidnich malignit
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udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvirat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusi - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych Ci klinickych potreb

Cilem pokusu je vytvoreni a charakterizace PDX modeli ortotopickou xenotransplantaci priméarnich pacientskych
bungk z Cerstvé odebrané kostni dieng, jejich kratkodobou expanzi in vitro s pouZitim nezbytnych riistovych cytokinti a
jejich oznagenim lentivirovymi partikulemi obsahujici luciferazovy detekéni systém pro in vivo sledovani progrese
vytvofené neoplazie a odpovéd’ na specifickou terapii na zéklad€é mutacniho profilu pacienta.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdatkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit aZ po skoncent
projektu)

Cilem je zjistit nejuéinnéjsi terapeuticky postup pro konkrétni mutaéni profil pacienta.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupiu a dobu jejich trvdani

Injekéni aplikace. Chirurgicky zakrok trvajici cca 20 minut na celkem 20 laboratornich my$ich.

Piedpoklidané dopady / nepfiznivé u¢inky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, neinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinki

Ptipadna ztrata hmotnosti je sledovana a pii ztraté vice jak 20% hmotnosti, je zvife utraceno, neboli k trvani
negativniho uéinku déle nedochézi. Zvitata jsou sledovana na denni bazi, pfi zhorSeni zdravotniho stavu je v€asné
provedena euthanazie.

Druhy a pfiblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se pfedpoklad4, a predpokladana zdvaZnost pokusu

Druh zvifat 2) Odhac%o- Odhadovany pocet zvirat podle zavaznosti
- vyberte ze seznamu Yoy Ne? abu@e Mirna Stredni Zavazna

pocet védomi

Mys laboratorni (Mus musculus) 150 X

Mys laboratorni (Mus musculus) 1175 X

Mys laboratorni (Mus musculus) 1175 X

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvirat k opétovnému pouziti 0

Odhadovany pocet zvitat, ktera budou navracena do ptirodniho stanoviste ¢i systému chovu 0

Odhadovany pocet zvitat k umisténi do zdjmového chovu 0

Duvody pro vysSe uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu




0ziiuji komplexni sbér dat napf. sledovani

Zkoumané vzorky neni mozné dlouhodobé udrzet in vitro. In vitro testy
Omezeni pouZivéni zvifat - 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 pouzivdny po celou dobu trvani projektu za ticelem minimalizace Ppoctu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitadové
modelovani, sdileni tkdini a opakované pouziti).

Pro projekt bylo stanoveno max. 2500 laboratornich mysi. Toto &islo pravd&podobn& nebude naplnéno, nebot’ v nagem
pfipad€ souvisi s poctem vhodnych darcii. Jsou pouzivéna statistickd minima zvitat pro samotné pokusy. Pilotni studie
ukazali, Ze pouzita metodika je vysoce efektivni a zaroveti minimalné traumatizujici. Sbér dat z pokusu je komplexni a
ziskané tkan€ budou slouZit nejen k samotnému pokusu, ale i do budoucnosti pro dalsi studie. Budou pouZiti i samci a
starSi mys$i, ¢imZ se omezi celkové produkce laboratornich mysi. e o
Setrné zachazeni se zvifaty - uved'te priklady konkrétnich opatieni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvitat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvifat; popiste mechanismy k pFijimani vznikajicich zmirfiujicich postupit v dobé trvani projektu
Zvifata jsou na denni bazi monitorovana, nebot’ je to i Jeden z vystupt studie. Z ditvodu zvyseni welfare u zvitat, jepro
aplikace pouzita anestezie/sedace s analgezii.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Mys laboratorni Mus musculus

') Vetng védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a Gceld
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savce® pro zachovani anonymity ve vyjime&nych piipadech



