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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

¢-Myb a jeho transkrip¢ni program ve fyziologickych a patologickych osteogennich procesech

Doba trvéni projektu pokusi 1/2019-12/2021

Kli¢ova slova - maximdiné 5 c.Myb, osteosarkom, metastazy

Utel projektu pokusii - oznacte Jej krizkem (x) do prdzdného policka

x i zakladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobka

ochrana ptirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druht

vy33i vzdélavani nebo odborna ptiprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusi (napf. fedené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Nas predchozi vyzkum ukézal, Ze c-Myb se podili na regulaci metastatického rozsevu u n&kterych typa nadorovych
onemocnéni (karcinom mlé¢né Zlazy, karcinom kolorekta). Metastazy jsou pfi&inou 90% Gmrti na rakovinu a predstavuji
tak nejvetsi problém klinické onkologie. Osteosarkomy jsou nejéastéj§im malignim nadorem kostni tkan& a patfi mezi
agresivni nadory vytvétejici Zasto sekundarni loZiska v plicich. Vice nez 70% pacientti s osteosarkomem a plicnimi
mestastazami umira do 5-ti let od diagnézy. I pfes velkou snahu viak dosud nebyl identifikovan 24dny molekularni
marker, ktery by dokdzal predpovédét riziko tvorby metastaz. Cilem tohoto projektu je posouzeni vyznamu proteinu c-
Myb v regulaci diseminace buné&k osteosarkomu s vyuZitim my3ich modeld.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem v&dnim oboru
nebo jaky ptinos by z n&j &lovek &i zvifata mohli mit)

Metastazy pfedstavuji jeden z nejvé&t3ich problémi klinické onkologie. O&ekavame, Ze implementace tohoto projektu
objasni vyznam proteinu c-Myb a jim Fizené intracelularni/parakrinni/autokrinni signalizace pro tvorbu plicnich metastéz
osteosarkom a pfispé&je tak k identifikaci pacientii s vysokym rizikem rozvoje metastatické formy nemoci. Zaroveti
vysledky tohoto projektu pfispéji k rozvoji terapeutickych strategii pro cilené zésahy u rizikovych skupin pacientek.

Druhy a pFiblizné polty zviFat, jejichZ pouziti se predpoklads '

Mysi kmene BALB/c (6-8 tydni, obé& pohlavi): 40
Mysi kmene NOD/SCID (6-8 tydnii, ob& pohlavi): 40
My3i kmene C3H/He (6-8 tydnii, obé& pohlavi): 40

Jaké jsou otekavané nezadouci G¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Bolest bude tlumena analgetiky, navrhované mira zdvaZnosti je stfedni, zvifata budou usmrcena piedavkovanim
anestetikem a jejich organy analyzovany na pfitomnost metastdz a imunohistochemicky na expresi proteinu c-Myb.
Kadavery budou uloZeny do mraziciho zatizeni oznateného VZP na pavilonu Z a déle smluvn& odvaZeny specializovanou
firmou.

Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement)

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

PrestoZe existuje fada metodickych postupii in vitro, které simuluji jednotlivé fize metastatického rozsevu, proces
metastazovani jako celek nelze uspokojivé a spolehlivé sledovat bez vyuZiti pokusnych zvitat. Pro pfipadné klinické
aplikace je nezbytné vysledky ziskané experimenty s bun&nymi liniemi in vitro ovéFit na preklinickém modelu, v tomto
pfipadé& na laboratornich mysich.

Omezen{ pouZivéni zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho pottu zvifat.

Budou pouZity minimélni nezbytné podty zvifat, tak aby ziskana data méla statistickou relevanci. Nase zkugenosti

s podobnym typem pokusii a experimentalnich ptistupi (Knopfova et al., Mol Cancer, 2012; Knopfovi et al., Oncogene
2017, etc.) garantuje pouZiti vhodnych modelli, Z4dné nebo jen minimalni optimalizace postupi a tedy minimalizaci poitu
pouZitych zvifat.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a proc se v ptipadé tohoto zvifeciho modelu jedn4 o nejietrngjsi
pouZiti z hlediska védeckych cili.
Vysvetlete obecnd opatfenti, kterd budou pfijata za (i¢elem sniZeni (jmy zplisobené zvifatim na minimum.

Laboratorni my3 je standardné pouZivany experimentalni model pro danou problematiku. Pro pouZiti my%f bun&&né linie
v imunokompetentnich my3ich je nutné zajistit my3i kmen, zn&j2 byly buiiky pivodné odvozeny. Mysi BALB/c
pfedstavuji v kombinaci s liniemi K12 a K7M2 syngenni model osteosarkomu. Pro pouZiti linie Dunn/LM8 je nutné zvolit
syngenni kmen C3H/He, pro lidské osteosarkomové linie je nutno vyuZit imudeficientni mysi kmen NOD/SCID. Zvitata
budou navykéna na uchopeni rukou. Bude s nimi pracovat jeden &lov&k, ktery bude pouZivat pomiicky nezpisobujici
zvifeti strach ¢i utrpeni. Budou chovéna ve stalych skupindch s neomezenym ptistupem k vod& a krmivu. Ptipadna bolest
bude tlumena analgetiky.




