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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

_Nazev projektu pokusii el e BRI sl S =
Vytvofeni mySiho modelu akutni leukémie (T-ALL) za u&elem zkoumani efektivity ucinku inhibitord
purinnukleosidfosforylazy (PNP) jako potencialnich terapeutik s cilem predikovat odpovéd’ pacienta na Ié¢bu

a trvani projektu pokusti  do 01/2025
ova slova - maximdalné 5 _leukémie, bui. linie T-ALL, PNP inhibitory

Ugel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem () do prazdného policka
. zékladnivyzkem
_X__ translaéni nebo aplikovany vyzkum i RE S |
...Yyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, itinnosti a nezavadnosti Iéciv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki
 ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych ivotnich podminek lidi nebo zvitat
.zachovanidruhd
81 vzdelavani nebo odborné priprava
| trestni Fizeni a jiné soudni fizeni
Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické sty o R
Podstata projektu spo¢iva v ovéfeni predpoklddaného protinadorového u¢inku novych inhibitord PNP na mySim modelu
akutni lymfoblastické leukémie. Testovani bude provadéno na permanentnich buné&nych liniich odvozenych z
aktunich leukémii a priméarnich busikach (Klinickych vzorcich) vybranych leukémii. Ovéfovan bude uginek noveé
vyvinutych experimentalnich inhibitord na indukei nebo zpomaleni progrese maligniho onemocnéni.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem v&dnim oboru
nebo jaky ptinos by z ngj tlovek ¢i zvitata mohli mit) s S R TR
Testovani novych inhibitori umoZni ovéfit jejich potencialni vyuzitelnost u pacientli s akutng leukemickym
onemocnénim. Tyto inhibitory vykazuji v testech in vitro pozitivni vysledky, a to jak u lymfoidnich bunéénych linii, tak i

u primarnich kultur ALL, a proto je nutné tento pristup otestovat v systému in vivo.

Druhy a pFiblizné polty zviFat, jejich? pouziti se predpoklada ey ST LA S
Bude vyuzit imunodeficientni mysi kmen, u kterého byla uz diive nami ovéfena tcinnost a reprodukovatelnost
xenotransplantace buné¢né linie T-ALL. V naich experimentech po¢itame s vyuzitim maximalng 530 laboratornich zvirat

Lvpribehy trvaniprojekte, .~

Jakeé jsou otekavané nezadouci einky u zvirat? Jaka Jje navrhovand mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po

skongeni pokusu?

NeZzadouci u¢inky budou minimalizovany s ovéfenim pripadné toxicity, tzn. Ze koncentrace zminénych inhibitort budou
finalng pouZity tak, aby mély co nejmensi dopad na fyziologii a chovani laboratornich zvitat. Budou pouzity minimalni
nezbytné pocty zvirat. Celkové je v projektu pocitano se stiedni zavaznosti experimentd. Po ukoneni pokusii budou vzdy
vSechna laboratorni zvifata utracena.

 Uplatfiovani 3R (replacement, reduction, refinementy VI S I —
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
Navrhované schéma pokusu nelze nahradit jinym modelem, ani nelze provést v podminkach in vitro, nebot potfebujeme
otestovat u¢innost inhibitori v ramci celého organismu. Pro terapeutickou u¢innost bude totiz klitovd mj. metabolicka
stabilita inhibitord v komplexnich tkanich a take jejich pronikani do organti zasazenych leukémif (resp. v nasem modelu
leukemickymi buiikami). /n vivo model akutni leukémie Je nezbytnym predpokladem pro dalsi postup smérem ke

Klinickému testovani téchto inhibitord. - """
Omezeni pouZivani zvifat: Vysvetlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho pottu zvirat,
V kazdé pokusné skupiné bude pouzito 6 zvifat vé. kontrolnich, coz bude dostateny pocet ke spravnému statistickému

 vyhodnoceni. B ———
Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v ptipadé tohoto zvifeciho modelu jednd o
nejSetrn€;jsi pouziti z hlediska védeckych cilii.

Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za Ucelem snizeni Gjmy zpiisobené zvitatim na minimum. BN TR .
Se zvifaty bude po celou dobu experimentii zachazeno tak, aby se minimalizovala mira jejich utrpeni. V pkipadé
identifikace jakéhokoliv typu utrpeni (napk. uraz jinym zvitetem) bude takovy jedinec bezodkladné utracen. Veskeré prace
budou provadény vzdy jen pracovniky s odpovidajici kvalifikaci. Pfedlozeny navrh pokusi nelze nahradit jinym modelem,
ani nelze provést v podminkach in vitro, nebot sledujeme patofyziologickou odpovéd’ celého organismu.




