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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

| Nizev projektu pokusfi |
[ Nové terapeutické a prediktivni cfle u non-Hodgkinskych lymfomd na ziklad® charakterizace molekuldrnich interake{ pi‘l
| vzniku signélu na B-buné&ném receptoru.

| Doba trvéni projektu pokusi T 1.1.2019 - 31.12.2021
| Kligové slova - maximding 5 mnhgpi lymfom, B-bun&¥ny receptor, signalizace, experimentélni terapie
Ukel projektu | pokusidl - oznadte jej KFitkem (3) do prdzdného policka
; zékladnf
| X ‘transla¥ni nebo aphkovan)’r vizkum

_v*]vo‘], yroba nebo zkousien{ kvality, Ginnosti a nezivadnosti 16iv, potravin, krmiv a ‘a jinych litek nebo vyroblal
, ochrana pHrodniho prostied{ v z4jmn zdravi a dobrjich Zivotnich podminek lidi nebo zvitat
|+ zachovéini drubdl

. vydii vzd¥lévani nebo odborné pHiprava

' trestnf fizeni a jiné soudnf Hzeni

| Cile projektu pokusii (napf, felené vEdecké neznimé nebo v¥decke &i klinické potfeby) 1
[ Inhibice signalizace z B-bun&ného receptoru je jednou z novych strategif 1&&by non-Hodgkinskych lymfomd vznikiych z

B-lymfocyt. Nade a daléi publikované studie popsaly zévislost vybranych typli B-bun&énfch non-Hodgkinskjch
lymfom, vznikl{ch z B-lymfocytfi, na ektivni a bazilni signalizaci B-bun&&ného receptoru (B-cell receptor, BCR).
Popsali jsme také, Ze vybrané lymfomy jsou zévislé na fosforylaci tyrosinu 188 BCR ko-receptorové molekuly CD79A.
Aviak podobné jako u normélnich B-lymfocytil, nejsou zdsadnf detaily signalizace B-bun#¥ného receptoru u lymfomd
zcela popsény, zejména kinézy a relevantni motivy v CD79A/B koreceptorovicch molekuldch nezbytné pro iniciaci
signdlu. Déle také nejsou zndmy nddorové charakteristiky signalizace z B-bunééného receptoru vyuZitelné pro
diagnostickou predikei odpov&di na 1é¢bu pomoc jeho inhibitortl, &i zmé&ny signalizace s rozvojem rezistence, Cilem
planované studie je popis téchto molekuldrnich interakei u lymfomd se zamé&fenim na potenciél jejich vyuZiti v 168b&
lymfomd jako terapeutické cile &i v predikei odpovédi na dostupné specifické inhibitory. Konkrétni cfle zahmuji popis
kindzy ¢i kindz nezbytnfch pro aktivaci bazélni BCR signalizace pomoc{ testovéni vyznamu kandidétnich kinfiz (zejména
z rodiny Sr¢ tyrozinov§ch kindz) pro bazélni a aktivni signalizaci BCR (pomoci CRISPR/Cas? screeningu), detailni popis
kritick{ch motivii ko-receptorovych molekul BCR komplexu (CD79A a CD79B) a dalsich charakteristik BCR signalizace
potencidlng spojenych s rozvojem rezistence &i predikei odpov&di na specifickou inhibici BCR. V{sledky ziskané
analyzou na modelovych bunéénych liniich budou ovéfeny na mysich modelech.
Pravd&podobné potenciflni pFinosy projekin pokust {jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaiem védnim oboru
 nebo jaky pfinos by z n8j ElovEk Sizvifatamohlimit) NN T mwseaea s
Navrhovana studie m4 velky potenclél jak z hlediska poplsu a ové&Fenl novych a vysace speclﬂckvch terapeutlckych cfld
tak i metod predikce odpov&di na stdvajicl |é&bu.
| Druhy a pFiblifné podty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpokiddd
BALB/c my#i umoZiuji posuzovat riist A20 nadorovych bundk za p¥tomnosti normainfho imunitniho systému. Po dobu
trvéni projektu pfedpokladime spotfebu max. 70 BALB/c my$i (samic), ve v&ku 5 — 16 tydmi. Imunodeficientn{ NSG
(NOD-SCID-gamma) my#i maji deficit imunity, coZ umozZfiuje pfihojenf (xenotransplantaci) lidskych lymfomov{ch bunék
nebo lidskyrch nddorovych linif v my¥im organismu. Pro dobu trvéni projektu pfedpokladéme spotfebu max. 180 my#{
(_samlg ve véku 5 — 16 tydnd.
Jaké jsou ‘otekévané nezddouct ﬁémky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zévaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
| skondenf pokusu?
[ Mira zévainosti pokust stfedni. U ‘my3f Ize oSekévat pouze mistni pliznaky vyvolané podko#nim ristem nédoru.
Kadavery budou odvezeny k likvidaci firmou ASAVET,
Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouiivéni zvitat: Uvedte, prod je nutné pouit zviFata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouilﬂ
zvifat,

posouzeni ristn nidorovych bungk a jejich vlastnost{ v #ivém organismu. Testovéni v bun¥énfch kulturéch je pHlis
vzdélené normélnimu prostfedi riistu niddorovych bunék a neumoZiiuje adekvitni experimentiln{ posouzeni k moZnosti
skute&né 1é¢by nddord. Tuto skuteSnost jsme ovéfili také v databézi validovanych alternativnich metod schvélenjych a
ptijatych Evropskou spolenosti pro alternativni metody (European Centre for the Validation of Alternative Methods

_(ECVAM). SR
| Poget zvitat ve skuping vychﬁzi z predchozich zkuSenost! a kvalifikovaného odhadu je volen ‘tak, aby byl dostatedny k
pfedpoklédanému statistickému zpracovéni a zéroveil nebylo pouZivénoe vice jedincl neZ je absolutné nezbytné. V pilotni
fizi bude experimentAln{ strategie ovéfena na malém poétu jedinci a cilem eliminovat nutnost opakovéni pokusé.

| Setrné zachézen! se zvifaty: Vysvétlete volbu drubu zvifat a pro¥ se v piipads tohoto zviteciho modslu jedna o nejSetrn&j |
pouZit{ z hlediska v&deckych cfli.

| Vysvétlete obecné opatfeni, kterd budou piijata za Gelem sni¥eni ijmy zplsobené zvifatlim na minimum,

Expenmenty ‘budou provédény v souladu se zékonem a s ohledem na maximAlni welfare zvitat ph dodrZeni viech eﬂcchh




principil chovu laboratornich zvifat. My#%i budou denné kontrolovény a bude sledovén jejich celkovy stav a velikost
néidotu. My$i budou usmrceny pokud budou vykazovat celkové klinické symptomy nddorového onemocnéni, zndmly
utrpeni &i bolesti, &i velikost nddoru dosdhne 2 cm.




