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Cile projektu pokusit (napf, feSené védecké ‘1?3‘5!1‘1? nebo védecké Ci klinické potieby) o
Cilem projektu je zjistit roli senescentnicl bunék pii genezia v “nasledné etiologii l\arcmomu_ga{er Dle
nejnovéjsich poznatkil ma akumulace senscentnich bunék pfimou souvislost se vznikem a naslednym relapsem
vice druhi zhoubnych nadort. Protoze k nkumulaci tdchto bunék dochdzi u Zzivych organizmil pFirozens

v prabehu Zivota. neni moZné simulovat tuto situaci, bez drastickych zdsahi zvenéi, u mladych jedinci.
Navrhovand studie potita s indukei hepatocelulamiho karcinomu (HCC), ktery je patym nejéasté]i se
vyskytujicim nddorem u muzd a zdrovef tretim nejzhoubnéisim nadorem vibee. Doposud neni znama zadna
a¢innad lécha, kterd by zpomalila jeho rozvoj. V pribéhu studie bude testovan terapeuticky potencial latek, které
cilené inhibuji plisobeni senescentnich bunék.

Pravdépodobné potencidlni piinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vadem védnim
oboru nebo jaky pfinos by z néj ¢lovék ¢i zvifata mohli mit)

Vzhledem k tomu, Ze doposud neexistuje zadna 0¢innd moznost [é€by tohoto zhoubného onemocnéni. _]f:
piedpokladanym pFinosem studie navrzeni nové moiné 1é¢hy pro onkologické pacienty, RovnéZ se jednd o
zakladni v¥zkam, jelikoZ mechanizmus interakce senescentnich bunék a okolniho thaniva neni doposud Gplné
prosiudovin.

Druhy a pFiblizné polly zviFat, jejichZ pouZziti se pedpoklada

Samci inbredniho I\mel}e C“s?BL/é v nm\um!mm 1 pottu zvifat 2 16 Lusu e

Jakeé jsou otekdvané nezadouci uc.va u zvirat? Jaka j jenav rhovana mira zavaznosti? Jak bude se zwrat)
naloZeno po skondeni pokusu?.

U experimentalni skupiny se predpoklada stFedné zivazné zhorSeni celkového zdravotniho stavu, vzhledem

& ristu indukovanych nadori. Po ukonéeni experimentu budou zvifata usmreena zlomenim vazu. Jejich thand a
organy budou odebriny pro nasledovné analyzy. Vzhledem k tomu. #e pokus zplisobi zhoreni celkového stavu
pokusnyveh avifat vzhledem K rostoucim nadorim, je navehovand mira zavaznost stiedni.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refincment}

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, prot je nutné pmam svifata a prm. nemohou bﬁ \\um\ alternativy bez

pouiti zvifat,

U tolato typu experimentu neni moznd alternativa in vitro moing, jelikoZ se jednd a primari vyzhum

komplexni odpo\'édi a buneénych interakei v kombinaci s farmakologickoun 1écbou.

Omezeni pouZivani zvifat: \f}sutle[e jak lze Z'&JESIII pouziti co ne_}menblho pottu zvifat.

K zajisténi celkového aunimdlniho poctu zvitat je nutnd racionalizace ;ulnmln ~ch experimenti v kombinaci

s odhadem statistické sily testd. V pripad® pouZiti nizkého podtu jedinel by pii netplné fenotyposé penetranci

molilo dojit k nedostatedné sile vvsledhd a nutnosti opakovani experimentu. Proto jsou podty zvirat ve

. skupindch optimalizovany s ohledem na proveditelnost studie i s ohledem na piedchozi publikované vystedky.

| Setrné zachdzeni se zvifaty: V\JS\ &tlete volbu druhu zvifat a proé se v piipad8 tohoto zvifectho modelu jednda o

nejietrnéjdi pouzitd z hlediska veédeckych eild.

Vysyétlete obeend opatieni, kiera budou ptijata za Ofelem snizeni Gjmy zplisobené zvifatiim na minimun.

- M3 predstavuje dobfe charakterizovany a standardizovany zavedeny model pro studium nador{

- gastrointestindlnibo traktu zpisobenych chemickymi a dietnimi spoustéeimi mechanismy, Zaroven predstavuje

organizmus s pomeérné kratkou generacai dobou. takze vmoZziuje studium rozvoje nidorového onemocnéni

v kn;nhinnci s vekem. Se zvifaly bude zachizeno s eflem minimalizevat Seuné, s cilem minimalizovat
regativid dopad a dishomfort. vychidzejici 7 prezentovaného prejekiového zameru. Manipulace bude provadéna

1 souladu s¢ zakonem 246/1992 Sb.. na ochranu gvifat proti (yrini, ve znéni pozdéjsich predpisii a v souladu

s vwwhldadkeu €. 419/2012 Sh.. 0 ochrané pokusnyeh zvifat.




