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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusii

Vyznam vybranych molekul Gfastnicich se angiogeneze pro pFihojeni, riist a §ifenf agresivnich lymfoma na my3ich
modelech

Doba trvani projektu pokusit 3 roky (do 31. 12. 2022)

- Klicova slova - maximdlné 5 Maligni lymfomy, angiogeneze, CD31/PECAM-1, CD38, VEGF

Utel projektu pokusii - oznacte jej krizkem (x) do prazdného policka

X | translatni nebo aplik_—a—van)’/ vyzkum

vyvej, vyreba nebo zkouSen{ kvality, i¢innosti a nezavadnosti 1&¢iv, potravin, krmiv a jinych ltek nebo vﬁrobkﬁ:

ochrana ptirodniho prostfedi v zaimu zdravi a dobryeh #ivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhii

vy3si vzdélévani nebo odborna pHprava

trestni fizend a jiné soudni Fizeni

Cile projekta pokusi (napf. fefené védeckeé neznameé nebo vEdecks &i klinické potieby)

Myi modely zaloZené na xenotransplantaci lymfomovych bungk do imunodeficientmich mys3i se v poslednich nékolika
letech staly standardem vyzkumu biologie lymfomid. My3i modely maji fadu nespornych vyhod oproti in vitro pokusiim,
nebot’ umoziiuji testovani vliva vybranych faktort na p¥ihojeni, riist a $ffenf lymfomu a in vivo testovéni zahrnuje fadu
kli€ovych parametrii (vztahy s mikroprostiedim, hypoxie, acid6za, metabolické zm&ny), které v in vitro systémech
relevantn€ testovat nelze. Na zdkladng pilotnich experimentii a dosud publikovanych dat jsme vytipovali 3 molekuly, které
se ucastni procesu pfihojent, angiogeneze a Sifeni lymfomu po xenotransplantaci lymfomovych bungk do
imunodeficientnich myi: CD31, CD38 a VEGF. Pomoci klonov4ni jsme ptipravili subklony vybranych lymfomovych
linii se stabilng zvy¥enou expres{ CD31, CD38 a VEGF a subklony s nulovou expresi CD31, CD38 a VEGF.
Pfedpokladéme, Ze zvySena exprese CD31, CD38 a VEGF povede k rychlej$imu p¥ihojeni {engraftment), riistu a ifeni
lymfomu po podkoZnf xenotransplantaci do imunodeficientnich my3i. Rést bude méFen pomoci kaliperu ve tfech na sobg
kolmych rovinach a naslednym vypostem nédorového objemu. Siteni lymfomu bude analyzovéno metastazovinim do
ipsilaterdlnich axilarnich uzlin, event. do sleziny.

Pravdepodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem vidnim oborn
nebo jaky piinos by z ndj &lovwdk &i zvifata mohli mit)

Plénované experimenty ndm pomohou in vivo konfirmovat roli vybranych molekul v biologii agresivnich lymfomd s
event. moZnosti je terapeuticky ovlivnit napf. pomoci blokujicich monoklonalnich protilstek (anti-CD38 daratummumab,
anti-VEGF bevacizumab).

Druhy a p¥ibliZné potty zvifat, jejich? pouZiti se predpoklada

Tento typ studie neni mo¥né realizovat jinak ne? s pouzitim laboratornich zvifat — v soutasné dob® nenj k dispozici Zadny
alternativni preklinicky systém &i model, kterym by bylo mo#né laboratorni zvite nahradit Pro tento projekt
piedpoklidime spotfebu max. 420 mysi (dosp&lych samic).

Jakeé jsou odekavané neZidouci GGinky u zvifat? Jaké je navrhovand mira zdvaZnosti? Jak bude se zvifaty naloXeno po
skonteni pokusu?

Navrhovand mira zdvaZnosti je 2 (sttedni). Riist podkozniho lymfomu nenf spojen s bolesti, diskomfortem &i hubnutim
experimentainich zvifat. Proto neni planovéno pouZiti anestezie &i analgezie. Po CRIVCEN! PORUSY BydoY ZYIRATA ysmRes)

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement) . _
Nahrazeni pouZivdni zvitat: Uvedte, prot je nutné pouZit zvfata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zyitat.

Pro planované experimenty byl vybrin model imunodeficientni laboratorni my3i, kterd umoXiuje pfihojen, riist a
naslednou 1é¢bu lidskych lymfomovych bungk. V sougasné dobé neexistuje jina metoda, ktera by umoZnila relevantni
preklinické testovani (ovéfeni) role vybranych regulatort angiogeneze na piihojeni, riist a §ifenf agresivnich lymfom@.
Tuto skutetnost jsme ovefili také v databézi validovanych alternativnich metod schvélenych a prijatych Evropskou
spolegnosti pro alternativni metody (European Centre for theValidation of Alternative Methods {ECVAM)).

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouiti co nefmensiho pottu zvitat.

Navrhované experimenty nebyly dosud testovany na my§ich modelech agresivnich lymfoma. Ovéfeni probehlo

v databézich védeckych praci SCOPUS, MedLINE, Web of Science a PubMED, naposledy v listopadu 2019. Statisticka
kalkulace pomoci chi*2 (chi-kvadrét) testu predikuje, Ze pti pouziti 10 zvifat na skupinu bude dosaeno signifikance
p<0.01 pti dosaZeni rozdilu 0 >60% ve vypotitanych objemech tumori mezi experimentélni a kontrolni skupinou.

Setrmé zachAzent se zvifaty: Vysvitiete volbu drubu zvifat a prot se v pripad® tohoto zviFeciio modelu jednd o nejSetrngjii
pouZiti z hlediska v&deckych cili:.
Yysvétlete obecna opatfent, kterd budou pfijata za uelem sniZeni djmy zplsobené zvifatim na minimum.

Zdravotni stav zvifat bude sledovina v pritb&hu experimentu od okamziku aplikace lymfomovych bungk aZ do ukon&eni
experimentu. V ptipadé pozorovani negativnich zm&n u laboratorniho zvitete bude pokus ukonden a zvite usmreeno.
PodkoZzni modely lymfom jsou (ve srovnani se systémovymi modely diseminovanych lymfomé zaloZenymi na
intravenézni xenotransplantaci lymfomovych bungk) pro my3i Setrn&jsi, nebot’ nevedou k hubnuti, alternaci celkového

stavu &i pre-termindlni paralyze.




