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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nézev projektu pokusii BT i 5
| Receptorové tyrozinkinazy a navazuiici signalni dréhy jako cile 1é¢by solidnich nadorti détského véku

Doba trvani projektu pokusi | 12/2020

Kli¢ova slova - maximdiné 5 ' NOD/SCID gamma, solidni nadory, nizkomolekulrni inhibitory kinaz

Utel projektu pokusii - ozracre J¢j kfizkem (x) do prdzdného policka

X  zékladni vyzkum

translagni nebo aplikovany vyzkum

Vvyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezévadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

_ ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

~ zachovéni druhd

Vvy38i vzdlavani nebo odborn4 piprava

trestni fizenf a jiné€ soudni Fizeni

 Cile projektu pokusii (napt. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potfeby)

Podstatou projektu pokusii je injekce bungk nadorovych linii izolovanych z détskych solidnich nadord za téelem vzniku
nadori a nésledn cilena terapie za pouZiti nizkomolekuldrnich inhibitorii. U &4sti pokusnych zvitat s vyvinutym tumorem
ovedena resekce nddoru a na vzorku nadorové tkang analyza fosforylace receptorovych tyrozin kinaz a dal&ich

signalnich molekul. Na zékladé fosforylagniho profi
inhibitor a jeho efekt na vyvoj tumoru bude srovnan
fosforylace kinaz jako vhodného nastroje pro vybér

lu bude aplikovén Zijicim pokusnym zvifatfim s tumorem vybrany
s kontrolni skupinou zvitat. Cilem pokusu je ovéfeni metody detekce
specifického nizkomolekularniho inhibitoru pro terapii solidnich

nadort détského véku,

Pravd&podobné potencidlni pFinosy projektu Pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem vadnim oboru
nebo jaky ptinos by z n&j &lovek &i zvitata mohli mit)

Konkrétnim pfinosem projektu bude zavedeni metody detekce fé_éforyldgé kindz ve vzorku nadorové tkang jako vhodného |
nastroje pro vybér nizkomolekularnich inhibitora kinaz, které budou nasledné aplikovany jakoZto prostfedek cilené
rotinddorové 1ézby.

Druhy a pFibliZné polty zvi¥at, jejichz pouZiti se pfedpoklada

| Pfedpoklada se vyuziti 40 kusi roéné, celkem tedy 120 jedinch.
Jake jsou otekavané nezddouci iinky u zvitat? Jak4 Je navrhovana mira zévaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

pripadé identifikace jakéhokoliv typu
Stejné tak budou jedinci utraceni po

Budou pouZity minimélni nezbytné pdéty zvifat. Je navrhovana mirna zévaznost. V
utrpeni (napf. poranéni jinym zvifetem) bude takovy jedinec bezodkladn& utracen.
skondeni pokusu.

Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivéni zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
zvifat.

Navrhované schéma pokusu nelze provést v podminkach in vitro, nebot sledujeme patofyziologickou odpoveéd’ celého

organismu a navic pouziti bun&&nych linii kultivovanych in vitro pro testovani inhibitord by vedlo ke zmén&

fosforyla¢nich profilti kinaz ve srovnani s nadorovou tkdni. ProtoZe by metoda vybéru vhodného specifického

nizkomolekularniho inhibitoru na zakladé fosforyla&niho profilu nadorové tk4ng mohla byt nasledng aplikovana na

| huménni vzorky, je nutno tento postup OVefit na pokusnych zvifatech.

_Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho po&tu zvifat.

V ramci experimentt budou vybirény a injikovany pouze ty linie, u nichz byla ov&fena schopnost tumorigenicity.

Experimenty budou priib&ng vyhodnocovény tak, aby bylo pouZito pouze takové mno#stvi zvifat, které povede k popisu

| sledovaného efektu a bude dostateéné pro statistické vyhodnoceni.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v ptipadé tohoto zvifectho modelu jedné o

nejsetrngjsi pouiti z hlediska védeckych cilfi.

Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za iSelem sniZeni ijmy zplisobené zvifatiim na minimum, e

Se zvifaty bude zachazeno tak, aby se minimalizovala mira utrpeni. V pfipadé identifikace jakéhokoliv typu utrpeni (napf.

poranéni jinym zvifetem) bude takovy jedinec bezodkladn& utracen.




