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Nizev projektu pokusii

STATS3 inhibitory jako ndstroj eliminace negativnich u¢inkii chemoterapie (Grantovy projekt AZV & NV18-05-
00562).

Doba trvani projektu pokusii | 4 roky (do 31.12.2021)

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Buné&iny stres, senescence, STAT3 inhibitory, chemoterapie nadorti

vy

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

x | zékladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkougeni kvality, iéinnosti a nezdvadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vy38i vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napi. feSené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

STAT3 ptedstavuje potencidlni cil pro protinddorovou terapii. Miizeme pfedpoklddat, Ze inhibice STAT3 signélni drahy
miiZe byt dilleZitym nastrojem pro eliminaci negativnich efektl protinddorové chemoterapie, pfipadng mize zvysit jeji
efektivitu. Inhibice této signalni drahy by méla zvysit také efektivitu protinadorové imunoterapie. Cilem tohoto projektu je
pfipravit nové inhibitory STAT3 s potencidlnim klinickym vyuZitim, vyhodnotit jejich G¢innost, toxicitu a dopady na
(senescentni) nddorové buiiky vystavené vlivu chemoterapeutik a srovnat je s existujicimi inhibitory.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaiem v&dnim oboru
nebo jaky piinos by z n&j Slovék ¢&i zvitata mohli mit)

Na zékladé chemoterapeutickych a imununoterapeutickych experimenti na my%ich preklinickych modelech navrhneme
terapeutické schémata, ve kterych pouZité STAT3 inhibitory budou schopny eliminovat negativni iginky genotoxické
protinddorové chemoterapie, Skodlivé uginky senescentnich bun&k, zabranit rozvoji zbytkové minimalni nddorové choroby
a zvySit i¢innost nasledné imunoterapie.

Druhy a pFibliZné polty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

K experimentlim budou pouZity imberdni C57BL/6 mysi, jimZ budou transplantovany syngenni nadorové buriky.
Syngenni vztah mezi hostitelem a nddorovou buiikou umoZni sledovat parametry nddorového riistu a uginnost
experimentalni chemo- a imunoterapie za geneticky a imunologicky definovanych podminek. V priib&hu jednoho
experimentu je poéitdno s jednou kontrolni skupinou s transplantovanymi naddory a maximalng p&ti experimentalnimi. P¥i
poctu my3i 8-10 na experimentalni skupinu (tento pocet je nezbytny z diivodu poZadavku na statistickou pritkaznost
experiment() bude na jeden experiment pouZito i s kontrolami max. 60 my#i. P¥i cca 5 experimentech za rok
piedpokladdme celkem max. 300 my3i za rok tj. 1200 my3i b&hem celého projektu. Do t&chto poéth poditame i zvirata
uréena pro in vitro experimenty (pfiprava primarnich kultur). Ve vybranych experimentech budou kromé& C57BL/6 mysi
pouZit MMTV-PyMT model pro metastazujici mamadrni karcinomy.

Jaké jsou ogekdvané neZzadouci u€inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Rist experimentélnich nddort a jejich terapie miiZe vést ke stfednim aZ zdvaZnym zdvaznym Géinkiim. Zbyteénému
utrpeni zvifat bude zabranéno ¢astou kontrolou. Jednotlivd agens budou pouZivina v dévkach, které nebudou vyznamng
toxické. Maximélni velikost nddorii bude 1 cm v priiméru, poté budou zvifata utracena dfive, nez dojde vlivem velikosti
nadorti k utrpeni zvifat. Po skonéeni pokusu budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci nebo CO2. Likvidace kadaverit
bude provedena asanaéni sluZbou, se kterou ma pracovi§té smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, prog je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvifat.

Experimentim in vivo na mysich budou pfedchéazet experimenty in vitro. Pro komplexni posouzeni modulaénich efektt
inhibitord STAT3 na tumorigenni i¢inky senescentnich bungk a obecné terapeutickych protinidorovych w&inkd inhibitori
STATS3 zaloZenych na eliminaci $kodlivych uginkii chemoterapie jsou nutné experimenty na zvitatech véetnd mysi.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvifat.

Pocet zvifat bude omezen ¢erpanim informaci z literatury, provedenim experimenti in vitro na tkafiovych kulturdch a
bude minimalizovén pro moZnost statistického vyhodnoceni experimentu. V priib&hu pokust bude sledovano co nejvice
parametrii zdroveil. Uvedeny podet zvifat je maximalni a lze pfedpokladat men3i mnoZstvi pouZitych zvifat.

Setrné zachdzeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadg tohoto zvifeciho modelu jedné o nejSetrn&jsi
pouZiti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou pfijata za i¢elem sniZeni Gjmy zpfisobené zvifatiim na minimum.

Laboratorni kmeny my3i jsou nejb&zn&jsim druhem savcii pro testovéni latek s potencidlnim protinddorovym uginkem. Na
tomto zvifecim modelu je moZno ziskat data, kterd po ovéfeni na dalsich modelech budou relevantni navrhy klinickych
studif. Kmen C57BL/6 byl zvolen vzhledem k tomu, Ze je syngenni s transplantovanymi nadorovymi buitkami. Zakladem
zamezeni zbytetného utrpeni zvifat bude, Ze experiment je navrZen tak, aby zvifata nebyla zbyte¢né vystavena vysokym
toxickym dévkém. V pfipadg, Ze velikost nadorii pfesahne 1 cm v priiméru nebo se vyskytnou zévazné toxicity, budou




experimenty okamZit& ukon&eny a zvifata utracena. Transgenni mySi kmen MMTV-PyMT model pro metastazujici
mamarn{ karcinomy bude pouZit pro klinicky relevantni analyzy ovlivnéni riistu nadorll a metastaz.




