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Nézev projektu pokusu

Studium tvorby a rozvoje kolorektalnich 1ézi
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Utel projektu pokusi - oznadte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

x | zdkladni vyzkum

x | transla¢ni 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 druhli

vy§3i vzdélavani nebo odbornd pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusi (napf. fedené védecké nezndmé nebo v&decké &i klinické potfeby)

Cilem projektu je studium tvorby a rozvoje nadori v kolorektu pokusnych mysi, coz odpovida vyskytu nadori u €lovéka.
Tyto &asné léze jsou malé, pilotni pokusy ale jasn& ukazuji, Ze nadory obsahuji pfinejmensim dvé& majoritni populace
buné&k plnici riiznou roli v riistu nddoru. Studium genové exprese a funkce t&chto bun&énych populaci miiZe poskytnout
nové nadorové markery pro diagnostiku a prognézu pacienta a pomiiZe také porozumnét vyvoji nddorf. Vztah riistu
nadoru k zanétu & ozareni miiZe poskytnout cenné informace vyuZitelné pro pacienty s Crohnovou chorobou ¢&i ulcerativni
kolitidou. Rozvoj kolorektalniho karcinomu vZdy souvisi s abnormélni aktivaci signélni drahy Wnt a mutace v jeji
cilovych &i regulaénich genech ovliviiuji typ nadoru, coZ souvisi s jeho invazivitou, rychlosti ristu i s reakci na zvolenou
metodu 1é&by. Data ziskan4 pfi studiu my3ich modeli rakoviny stfeva budeme v ramci projektu ovéfovat na vzorcich
izolovanych z lidskych nadorti a zji§tovat tak platnost ziskanych informaci u lidskych pacienti.

Pravdépodobné potencilni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve va¥em v&dnim oboru
nebo jaky piinos by z n&j &lovek &i zvitata mohli mit)

Otekévame, 2e pokusy popsané v tomto projektu povedou k ziskani novych informaci o stfevnich nadorech a Ze tyto
informace budou potencidlng vyuZitelné v diagnostice, tvorb& prognézy a vybéru cilené 1é¢by u Eloveka.

Druhy a p¥iblizné poéty zviiat, jejichZ pouZiti se pfedpokladd

K pokustim budou pouZiti dosp&li jedinci Mus musculus s genetickym pozadim C57BI6. Pouze pro xenotransplantace
plénujeme vyuziti imunodeficientnich my3ich, aby nedolo k zan&tlivé reakci na lidské nadorové buriky. Predpokladame
celkovou ,,spotiebu* pokusnych zvifat do 350 dospélych jedincii za rok.

Jaké jsou otekdvané neZadouci Gginky u zvitat? Jaké je navrhovand mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skon&eni pokusu?

Navrhované mira zévaZnosti je stfedni. Intrarektaln{ podani latek tupou plastovou kanylou pfi krétké anestezii je Setrné a
nezpiisobuje naslednou bolest. Vyvoléni zdn&tu & nadorii ve kolonu miiZe zhorsit fyziologickou funkei tkdng, nicméng
zvitata budou usmrcena div, nez dojde k v&tiim patologickym zm&nam ve tkani, které by piisobily utrpeni. Rist lidského
nadoru v podkozi imunodeficientnich my3i zpiisobuje nepohodli, nddor nezasahuje do funkce orgénil a zvife je usmrceno
dtiv, nez by jeho velikost mohla piisobit bolest napfiklad v diisledku napinani kiize. Ozéfeni my3i subletalni davkou
predstavuje vysokou z4t&Z pro organismus, v&tSina my3i viak nevykazuje zhorSeny zdravotni stav ani chronickou
bolestivost. Zviata budou pravideln& monitorovéna a pfi vyskytu zhoreného zdravotniho stavu &i zvySené bolestivosti
budou huménng usmrcena.

Uplatiiovédni 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Alternativni metody, jako napiiklad vyuziti tkafiovych kultur bungk a stfevnich organoidi, jsou v ramei tohoto projektu
Siroce vyuzivany. Data ziskdvame také in silico analyzou dostupnych knihoven expresnich profild ziskanych
kolorektalnich nédoril lidskych pacienti.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho po&tu zvitat.

Experimenty jsou dlouhodobg planovény a metody pfedem vyzkouseny na malém mnoZstvi zvifat. V pokusech pouZijeme
vzdy nejmensi statisticky vyznamné mnoZstvi zvifat. Experimenty budou petlivé pfipraveny, coz zamezi nutnosti jejich
opakovani. Pfiprava in vitro kultur z odebranych tkéni pokusnych zvifat také umozni sniZenf celkového poétu pokusnych
zvifat.

Setrné zachazen se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a prog se v pfipad€ tohoto zvitecitho modelu jedna o nejsetrngjsi
pouZiti z hlediska v&deckych cili.
Vysvétlete obecné opatfeni, ktera budou pfijata za i€elem sniZeni ujmy zpisobené zvifatim na minimum.

Pro ucely tohoto projektu byla jako modelovy organismus vybrédna my3 a to z toho diivodu, Ze se jedna o nejdastdji
pouzivany savéi model, ktery je z genetického i fyziologického hlediska blizky cloveku a tudiZ poznatky ziskané studiem
my3i jsou potencialng aplikovatelné i v lidské medicing. Zvifata budou chovana ve specialn€ upraveném zvéfinci

v chovnych klecich, kde maji dostatek prostoru, jidla i piti, a které jsou pravidelné ¢iStény. Pfipadné manipulace se zvifaty
za Udelem vyvolani zandti & nadort ve stfevé budou probihat co nejkrat3i dobu, abychom minimalizovali nepohodli
zpiisobené t&mito manipulacemi. U metod zpiisobujicich v&t3i nepohodli &i bolest, bude pouZita kratka celkové anestezie.




