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

x | zékladni vyzkum

X | translaéni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkoueni kvality, G&innosti a nezavadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobk

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

zachovani druha

vy38i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznidmé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem tohoto projektu je analyzovat mitochondrialni inhibitory potencionaln& vyuZitelné v klinické praxi se zaméfenim na
1) charakterizaci metabolickych a fyziologickych zmén u nddorovych bungk vystavenych témto latkam a 2) vliv inhibice
mitochondrii u nddorovych bunék na progresi rakoviny.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n§j Elovek &i zvifata mohli mit)

Tento projekt pfinese nové poznatky o tloze mitochondrii v nadorovych buiikéch a poskytne nové nastroje pii jejich
eliminaci z organismu, které mohou byt vyuZity v klinické praxi pii 1é&b& rakoviny.

Druhy a pFiblizné poéty zvifat, jejichZ pouZiti se predpoklada

Laboratorni my3i, pFiblizn& 200 jedincti za rok.

Jaké jsou oéekdvané nezadouci u€inky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Nejsou ofekavany neZadouci udinky. UvaZované latky nejsou toxické a mysi je dobfe toleruji. Navrhovand mira
zavaznosti je stfedni, bude provadéna intraperitonealni a subkutinni injekce & intravenézni aplikace do ocasni cévy.
V pfipadé PDX nidor( bude provedena chirurgicka aplikace nddoru do mysi v celkové anestezii s naslednym podanim
1€k proti bolesti. Po skon&eni pokusu budou zvifata usmrcena a jejich tkan& budou zpracovany.

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, proé je nutné pouzit zvifata a proé nemohou byt vyuzity alternativy bez pouZiti
zvifat.

Pro urCeni vlivu mitochondrialn€ cilenych latek na eliminaci nadorovych bunék je naprosto nezbytné pouzit zviteci model,
ktery pln& vystihuje komplexni situaci vyskytujici se v organizmu, zejména pak distribuci a G&innost latky v samotném
nadoru po jeji aplikaci. Pokusy na mySich budeme provadét pouze s litkami, jejichz selektivni G&innost na nadorové
buiiky bude pfedem ovéfena v in vitro experimentech a u kterych zérovefi nebude prokazana in vitro toxicita u bungk
|_primdrnich.

Bude pouZit minimélni pocet zvifat, ktery je$t& umoZfuje validni statistické vyhodnoceni. Po usmrceni zvifat bude
nadorova tkari vyuZita pro dal3i nezévislé experimenty, tim dojde k omezeni poétu pouzitych pokusnych mysi.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrngji
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecné opatfeni, kterd budou pfijata za uelem sniZeni (ijmy zptisobené zvifatim na minimum.

Zvolené mysi modely umoZziiuji vyuziti lidskych rakovinnych linii & pacientské tkan& pro indukei subkutannich nadort &
leukemie. PouZiti Balb/c my3i umoZiiuje vyuZiti 4T1 rakovinné linie shodného genetického pozadi (tzv. syngenni linie)
v kontextu funkéniho imunitniho systému. Latky budou aplikovany i.p., co je standardni zptisob aplikace u laboratornich
mysi. MySi budou usmrceny v dasném aZ stfednim stadiu réstu nddoru (do 800mm?), nadory pro né tedy nebudou
predstavovat velkou zat€Z. Zakroky, které vyvolavaji bolest u zvifat, budou provadény v celkové anestezii. Po zakroku
budou pokusnym my$im podévéna analgetika. Kvalita Zivota pokusnych zvifat bude pravidelné kontrolovina. Bude
dodrZovan zékon &. 246/1992 Sb. (vhodn4 o¥etfovatelska péée, vhodné prostiedi v chovu, vyZziva, napdjeni).






