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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU
Nizev projektu pokusi
Elektrofilni mastné kyseliny jako diileZité regulatory bun&éné odpovédi na zafeni, genomovou nestabilitu a

karcinogenezi.
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Klicova slova - nitrované mastné kyseliny, bunééné procesy, akutni radiaéni syndrom, genovéa nestabilita,
maximalné 5 karcinogeneze
Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka
X zakladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, G€innosti a nezavadnosti lé¢iv, potravin, krmiv a jinych latek

nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhti

vy$8i vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni Fizeni a jiné soudni fizeni
Cile projektu pokusu (napi. feSené védecké neznamé nebo védecke Ci klinické potfeby)
Navrhovany projekt ma charakter zékladniho vyzkumu. Nitrované mastné kyseliny (nitro-MK), endogenni slouceniny
produkované zejména v raimci odpovédi organismu na oxidativni a nitraéni stres, pfedstavuji zajimavou skupinu
signalizanich molekul. Jejich efekt je spojovan zejména s protizanétlivymi vlastnostmi, které byly prokazény i v nasich
predeslych studiich zaméfenych na zavainé onemocnéni jako je ateroskleroza a plicni hypertenze. NaSe prelimindrni
vysledky ukazuji, Ze nitro-MK jsou zapojeny nejen do regulace zanétlivych procesi zprostfedkovanych imunitnimi
bufikami, ale také do celé fady zakladnich bunéénych funkci, které souvisi jak s normalnimi tak i patologickymi procesy v
organizmu. Elektrofilni nitrované mastné kyseliny (nitro-MK) jsou zapojeny do regulace celé fady signélnich drah a jsou
znamy pro své antioxidaéni, protizanétlivé a protifibrotické vlastnosti, které byly popsany v riiznych modelech. Nedavno
bylo zjidt&no, Ze nitro-MK mohou regulovat riist nadorovych bunék a byl prokézan jejich protinadorovy potencial. Ackoliv
vysledky této studie indikuji, Ze by nitro-MK mohly byt pouZity v 1é¢bé nador(l, nejsou bohuZel zatim k dispozici Zadné
dal3i informace o jejich efektu na bunéénou odpovéd’ indukovanou radiaci, pripadné na regulaci genomové stability a
karcinogeneze. Proto je tento projekt zaméfen na sledovani pisobeni nitro-MK na procesy poSkozeni a reparace DNA a
také bunééné odpovédi na ionizujici zafeni jak u normalnich tak i u nadorovych bunék. V projektu bude také vyuZit in vivo
model akutniho radiaéniho syndromu. Tento projekt je dileZitym krokem k pochopeni role nitro-MK v organizmu a také
jejich potencialniho vyuZiti jako protinadorove terapie. Vysledky dosaZené v ramci tohoto projektu pispéji k objasnéni
icinkd nitro-MK, potencialng vyuzitelnych v 1é¢bé onemocnéni piedstavujicich vysokou ekonomickou zatéz ve
zdravotnictvi.
Pravdépodobné potenciilni prinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem védnim oboru nebo
jaky pfinos by z né¢j ¢lovek ¢i zvifata mohli mit)
Farmakologicka aplikace nitro-MK vykazuje vysoky potencidl pro lé¢bu riiznych druhti onemocnéni (jako jsou plicni a
kardiovaskularni dysfunkce, fibréza a také rakovina). Navrhovany projekt bude hrét kli€ovou roli v dal$im rozvojia
rozdifeni moZného farmakologického vyuZiti nitro-MK. Vysledky ziskané v ramci tohoto projektu pfispéji k aktualnim
poznatkiim v oblasti zakladniho vyzkumu. Kromé toho, usp&sna realizace projektu miiZze pfimo vést ke
komercionalizaci vyuZiti nitro-MK u vy3e uvedenych onemocnéni. Predpokladem je ziskdni naprosto originalnich
vysledkil v nové a velice aktualni vyzkumné oblasti, které budou snadno publikovatelné v prestiznich mezinarodnich
odbornych ¢asopisech. Ziskané vysledky poslouZi za zdklad odborné vefejnosti k dalSimu zakladnimu i aplikovanému
vyzkumu v oblasti piirodnich a lékafskych véd a dale poslouZi Siroké lékarské vefejnosti ke zdokonaleni 1écby v oblasti
riznych zavaznych chorob (jako jsou chronicka zanétlivd onemocnéni a rakovina). Vyznamnym uZivatelem ziskanych
vysledki jsou i farmaceutické firmy, které na jejich zakladé mohou vyvijet nova a zdokonalovat existujici 1éciva. V
neposledni fadé je dileZitou konenou skupinou uZivatelt vysledki cela laicka vefejnost, které zprostiedkované prispé;i
ke zdokonaleni kvality Zivota a zdravi.

Druhy a pfiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se predpoklada

Studie bude provedena na my3ich kmene C57BL/6] (samci), k tomuto tiéelu vhodnych a béZné pouZivanych pro indukci
akutniho radia¢niho syndromu. Z diivodi nutného statistického hodnoceni je v pritbéhu 3 let fedeni projektu (2017-2019)
planovino pouziti celkem 100 my3i, pro sledovani indukce akutniho radiaéniho syndromu, izolaci krve, tkéni a tkafiové
specifickych bunék.

Jakeé jsou ocekavané nezadouci G€inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonceni pokusu?

Zvitata budou behem ¢asti pokusti exponovana y-zafeni, které miZe vyvolat zmény v krvetvorbé, akutni nebo chronicky
zanét, coZ milZe u zvifat vyvolat stres. V pfipadé neobvyklého chovani zvifete, které by znaéilo vyznamny stres, bude
experiment ukonden a takové zvife okamZit& usmrceno dle protokolu. V priibéhu pokusu budou priibézné
vyhodnocovéna data a v piipadé dosaZeni statistické vyznamnosti jiz v pritbéhu bude pokus ukoncen.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)



Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvirata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti zvitat.
Pokusy v ramei tohoto projektu budou provedeny nejprve na in vitro kulturach, kde budou standardizovany

postupy indukce zafeni, aktivace bunék, analyza jejich funkci a také budou vybrany vhodné i¢inné

koncentrace nitro-MK. Ziskané vysledky budou slouZit jako zaklad pro in vivo experimenty, izolaci bun€k

z krve a tkani a jejich analyzu. Souéasné bude probihat zkoumani komplexni bunééné a tkafiové odpovédi

na akutni radiaéni syndrom, kter¢ nelze v in vitro podminkach namodelovat.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak 1ze zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvitat.

Pocet zvifat bude omezen na mnoZstvi minimalné nutné pro statistické vyhodnoceni dat ziskanych z pokusii, které budou
pribézné vyhodnocovany. Viechny organy a bunééné typy mohou byt izolovany ze stejného pokusného zvitete, coz
vyrazné omezi celkové mnoZstvi zvifat pouZitych v experimentech. V priibéhu pokusu budou pribézné vyhodnocovana
data a v piipad€ dosaZeni statistické vyznamnosti jiz v priibéhu bude pokus ukoncen.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedné o nejSetrnéjsi
pouziti z hlediska védeckych cild.

Vysvétlete obecnd opatieni, ktera budou pfijata za i¢elem sniZeni ijmy zptsobené zvifatiim na minimum.

Na zakladé nagich dlouhodobych zkusenosti v laboratofi a dostupné literatury se zvoleny druh zvifat, tedy

my$i kmene C37Bl/6], jevi jako vhodny model pro studium efektu nitro-MK. V ramei sniZeni Gjmy

zplisobené zvifatim na minimum je zaji§téna jejich optimalni péce v uZivatelském zafizeni. Déle bude

veskerd manipulace se zvifaty omezena na minimalni mnoZstvi, tak aby byla minimalizovéana jma

zptisobena v priub&hu experimentti.



