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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU uoravené oodle PR 2020/569 
Náze~ojektu pokusů 
Protirakovinné účin~ mitochondriálně cílených látek a nových derivátů taxanů 
Doba trvání projektu pokusů - v 60 
méslclch 
Klíčová slova - maximálné nls/ ' l Železo, mitochondrie, taxanv, karcinnneneze 
U čel projektu pokusů - za~rtnéte PE!_íčko; možno i vice možnosfL - --
~ základni výzkum - - - -
.~ tra~~ač~ a ap~':!ný vjz~um 

._Q_ . . ~'-'"'" '"''>'. (•černě "'°"''"' !>''"""'"' ,~ '"""""' ""•l _-_-__ 

._Q_ l~g1slat1vnt_ . jiné zkoušení účinnosti a tolerance 

._Q_ u~eíb a bězna zkoušení toxicity a jiné zkoušky bezpečnosti včetně farmakologie 
vyro a -- - -o běžná výroba 

._Q_ OČhrana pfirodniho prosttedi v zájmu zdraví a dobrých životních podmínek lidi nebo zvířat 
J;l_ zachováni druhů 

O vYŠŠf vzdělávání --

o odborná příprava za účelem ziSkání, udržení nebo zlepšení odborných znalosti 
<-=- - -- . -
._Q_ trestní ~zen~ a jiné s~udnl rlz~i - --

- -
o udržování populací ustálených geneticky upravených zvifat, která nebyla použíta v jiných 

no kusech 
Cite projektu pokusů • napf. fešenl některých vědeckých neznámých nebo vědeckých či 
kliníckých_J!Qtřeb 

lifešenl vlivu nově syntetizovaných mitochondriálnlch látek založených na chelátorech železa a inhibitorech 
mitochondriálnl resoirace a dále nowch derivátů taxanú na růst velíkost a metastázovánl nádorů .. 
Pravděpodobné potenclá lnl přínosy projektu pokusů - jak by mohlo být dosaženo v{Jdeckého 
pokroku nebo jaký přínos by z néj člověk, zvíi'ata či životnl prostfedí mohli mil; v pffslušných 
pf/padech rozlišujte mezi krátkodobými (v době tNánl projektu) a dlouhodobými pf/nosy (mohou 
se p_roievit až f!.O skončeni p_rojaktl.I)_ 
Charakterizace a nalezeni nových látek ovlivňujících růst a metastázovánf nádorů by mohly být využity pro 
teranií nádorovvch onemocněnl 
Postupy, které budou na zviřatech zpravidla používány (nap1. injekčnl aplikace, chirurgické 
z~kroky) -J!Vedfe potet těchto f!_Ostupů a dobu j!!i_ich tryánl_ 
lnjekčnl aplikace nádorových buněk (5 minut), popf. ortotopická aplikace nádorových buněk (20 minut). 
V ptrpadě buněk MCF7 íeště aplikace estrogenových pelet pod kůži (10 minut). V průběhu pokusu buou 
in;ekčně li.o. či i.v.I """ávánv ""braně látkv, cca 2x IVdně obvvkle nn dobu 2-3 IVdnů 
Předpokládané dopady I nepříznivé účinky na zviřata (napf. bolest, ztráta hmotnosti, nečinnost 
I snlžená hybnost, stres~ neobvyklé chování) a dob!Jf!'áni těchto účinků 
Zvlfata budou vystavena stfednfmu zatrženi v pflpadě pozdějšlch fazr růstu nadorú, ale budou pravidelně 
sledována a v případě nadměrné hmoty nádoru, budou myši humánně utraceny. V pflpadě ortotopické 
aplikace buněk pak bude nutno myši uspat anestezii a po provedeni injekce buněk, která zahrnuje operaci 
bude mvSlm aolikováno analoetikum oro tlumeni bolesti„ 
Druhy a přibližné počty zvířat, jejichž použiti se pfedpokládá, a předpokládaná závažnost 
pokusu - I Odha~o- - Odhadova~ J?Q.čet zvlrat podíe závažnos!i Druh zvířat 2) 
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_Myš laboratorní {Mus musculus\ 300 300 -
~ '<111<:: <lložku 
1-vu1lt"!' ao1ož:ku. - ltr. ...... 1,....žkt• 

- 0Z 'L - . 

Nakládáni !ie zvířaty, která nebudou na konctpokusu usmrcena . -Odhadovanv """-"'! zvífat k o~tovnému nnužiti o 



Odhadovaný počet zvířat, která budou navrácena do přírodního stanoviště či systému o 
chovu 
Odhadovantpočet zvlřat k umístěni do .?.~jmové~o chovu_ 
Důvodv nro vvše uvedené nakládáni se zvlřatv - uved!e - o 

Uplatň_ování 3R 
Nahrazeni použlvánl zvířat - uvedfe, jaké alternativy bez použiti zvltatjsou v této oblastí dostupné 
a eroč nemohou být eoužit'l_ ero účely tohoto oroiektu 
Pokusy s námi testovanými deriváty nebyly vůbec provedeny in vivo, popf. nebyly testovány na námi 
použlvaném modelu dle databáze PubMed, plánujeme aplikaci subkutánně i ortotopicky neboť jen tak se 
projevi vliv nádorového,mikroprostfedl na růst nádoru. 
Budou provedeny nejdlive in vitro pokusy sleduj lcl vliv námi testovaných látek na buněčnou proliferaci a 
schopnost invazivity. Ty pfedstavujl alternativu k in vivo pokusům, a pokud uvidlme fenotyp v in vitro 
pokusech, teprve poté pfikročime k pokusům in vivo, které ale zůstávajl nenahraditelným neboť velikost a 
růst nádoru se nedá jinými metodami stanovil Recent list of alternatives, adopted by OECD 
htt11://www.oecd.org/env/ehs/testing/anlmalwelfare.htm; 
Omezení používáni zvířat - vysvětlete, jaký počet zvífat byl pro tento projekt stanoven. Popište 
kroky, které byly podniknuty ke sníženi počtu použlvaných zvlřat, a zásady použité k vytvoření 
studie; pflpadně popište postupy, které budou používány po celou dobu !rváni projektu za účelem 
minimalizace počtu používaných zvltat a které odpovldajl vědeckým cí/úm (mezi tyto postupy 
mohou nati'it nanf. ni/o/ni studie, nočilačové modelování, sdílení tkáni a ooakované ooužit/J. 
Zvilata budou testována ve skupinách po 5.Smyšlch a pokus bude opakován, jen pokud v pilotnlm pokusu 
uvidfme sinnifikantnf rozdfl v ~chlosti růstu nebo velikosti nádoru. 
Setrné zacházení se zvířaty - uved!e pfíklady konkrétních opatřeni (napf. zvýšené pozorován{, 
pooperační péče, tlumeni bolesti, výcvik zvffat) přijatých v souvislosti s postupy k minimalizaci 
dopadú na dobré životnl podmínky zvífat; popište mechanismy k přijlmání vznikajících 
zmírňupcích eostueů v době trvání proiektu 
lmunodeficientnf myši pledstavujl ediný možný způsob jak sledovat růst lidských nádorových buněk. Zvffata 
budou po celou dobu pokusu monitorována a v pfipadě jakýchkoliv známek bolesti a stresu bude plíčina 
anal·~ována a bude odstraněna, v k.raínlm nrfnadě nak bude zvffe bezbolestně usmrceno. 
Použité druh~ zvířat - vr.světlete výběr druhů a souvisej ících životnfch sladil 
Mvši Jakožto oreklinickv model oro testován i ůčinkú mitochondriálně cálenvch látek a novvch taxanů . 

1 ) Včetně vědeckých pojmů, které se mohou skládat z vice než pětí j ednotlivých slov, a s výjimkou druhů zvl fat a 
ůčelú uvedených jinde v dokumentu 

2) Druhy zvilat v souladu s kategoriemi statistického vykazováni v prlloze Ill prováděcfho rozhodnuti Komise 
2020/569 s doplnkovou možností .nespecifikovaného savce· pro zachováni anonymity ve výjimečných 
prípadech 
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