NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 105/2019

Nazev projektu pokusu

Analyza role aktivace interferonovych drah v chemo- a imunoterapii akutni myeloidni leukémie na my$im
modelu.

Doba trvani projektu pokusti | Do 31. 12. 2022

Klicova slova - maximdilné 5 | Akutni myeloidni leukémie, chemoterapie, interferon, protinadorova imunita

Utel projektu pokusti - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, Gi¢innosti a nezavadnosti 1€¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobki

ochrana pfirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhu

vy$si vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napt. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem pokusti bude ovéfit vyznam indukce imunogenni bun&éné smrti chemoterapii a aktivace interferonovych
signalnich drah na protinddorovou imunitu a jednotlivé slozky imunitniho systému s diirazem na aktivitu NK
bungk.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem v&dnim
oboru nebo jaky ptinos by z néj ¢lovék &i zvifata mohli mit)

Budou ziskany nové poznatky o mechanismech G¢inku chemo- a imunoterapie leukemickych onemocnéni,
zvl4sté€ o tom, jak jednotlivé slozky imunitniho systému mohou zprosttedkovat G&inky 1é¢by. Obecné tyto
pokusy pfispéji k vyvoji novych postupti pro 1éébu leukémie a roz$ifi nase znalosti o protinddorové imunité.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

K experimentiim budou pouzity imbredni C57BL/6 mysi, jimz budou transplantovany syngenni nadorové
buiiky (rostouci nebo proslé imunogenni bunéénou smrti). Syngenni vztah mezi hostitelem a nidorovou
burikou umozni sledovat parametry naddorového ristu a G¢innost experimentalni terapie a odpovéd’ organismu
za geneticky a imunologicky definovanych podminek. Budou pouzity samci my$iho kmene C57Bl/6, ve stafi
2-4 mésici, celkem je planovdno max. 200 kusi na rok.

Jaké jsou ocekavané nezadouci GCinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonéeni pokusu?

Imunoterapie a chemoterapie miize mit éasteéné nezadouci vedlej$i u€inky. Mira zavaznosti je vzhledem k
testovani riistu nadori stiedni. Zbyte¢nému utrpeni zvifat bude zabranéno tim, Ze latky budou podavany

v mnoZstvi, kterd nebudou piimo toxickd, dale Gastou kontrolou a anestezii pfi odbéru krve. Po skon&eni
pokusu budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci nebo CO,. Likvidace kadaverti bude provedena asana&ni
sluzbou, se kterou ma pracovi§té smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved’te, pro€ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez
pouziti zvirat.

Alternativni metody nemohou nahradit navrhované pokusy, protoZe in vitro techniky nemohou postihnout
komplexni in vivo odpovéd’ — u¢innost protinadorové terapie, zmény v mikroprostedi nadoru, vliv na
protinddorovou imunitu a imunitni systém obecné apod.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poétu zvitat.

Pocet zvirat bude omezen Cerpanim informaci z literatury, provedenim experimenti in vitro na tkaovych
kulturach a bude minimalizovan pro moZnost statistického vyhodnoceni experimentu. V priibéhu pokust bude
sledovano co nejvice parametrt zaroven. Uvedeny pocet zvifat je maximalni a lze pfedpokladat mensi
mnozstvi pouzitych zvirat

Setrné zachéazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za ucelem snizeni ijmy zptisobené zvifatim na minimum.

Laboratorni kmeny mysi jsou nejb&zn&jsim druhem savcii pro testovani latek s potencialnim terapeutickym
ucinkem. K experimentiim budou pouzivany samci mysiho kmene C57B1/6, ve stafi 2-4 mésici, kterym budou
podkozné transplantovany syngenni nadory, coz je standardni postup pro ir vivo testovani protinadorové
imunity a také experimentalni protinadorové terapie. Syngenni vztah mezi hostitelem a nadorovou buiikou
umoziiuje sledovat parametry imunitniho systému, nddorového riistu a u€innost terapie za geneticky




definovanych podminek. Podty zvifat v jednotlivych skupinach se fidi minimalnimi pozadavky na statistickou
prukaznost in vivo vysledki.




