NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Mitochondrialni transport v nadorovém mikroprostfedi — identifikace donorovych bunék a molekularnich mechanisma transportu do
bunék nadorovych se zaméfenim na roli adaptorovych proteint z rodiny Miro.

Doba trvani projektu pokust v mésicich 48

Klicova slova Mitochondrie

Mirol RHOT1

nadorové mikroprostiedi mezibunéény transport

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Onkologie [PB1]
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Cile projektu pokusut

Cilem je objasnit mechanismus transportu mitochondrii mezi burikami nadoru a okolni tkané a popsat roli proteinu Miro1 v tomto
procesu.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Pfinosem tohoto projektu bude hlubsi vhled do mechanismu a molekularni podstaty transportu mitochondrii. Timto procesem
nadrové bunky prekonavaji poskozeni zminénych organel, které jsou centrem energetického metabolismu. Importem funkénich
mitochondrii obnovuji €i udrzuji nadorové bunky svuj proliferanéni potencial. Tyto poznatky na poli zakladniho vyzkumu bude
mozné v budoucnu zuzitkovat v translaénim vyzkumu protinadorovych latek cilenych na funkci mitochondrii.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Injekéni (i.p.) aplikace tamoxifenu, ktera bude provedena pétkrat s odstupem 24 hodin od pfedchozi davky.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Pouzita latka (tamoxifen) je v indikovanych davkach netoxicka a zvifata ji dobfe snaseji, nepfedpoklddame proto jiné dopady Ci
nepfiznivé ucinky, nez kratkodobou bolest béhem i.p. injekce (odpovida mirné zavaznosti navrzeného projektu pokusu).

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Pokus bude ukonéen usmrcenim zvifat, nezbytnym pro odbér tkani. Usmrceni bude provedeno metodami vhodnymi pro pouzita
pokusna zvifata dle stavajici legislativy.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Material ziskany z experimentalnich zvifat poslouzi pro in vitro experimenty zaméfrené na transport mitochondrii mezi nadorovymi a
stromalnimi burikami a na roli proteinu Miro1. Odbéry vSech tkani budou probihat post mortem a zvifata podstoupi pouze mirnou
zatéz pfed samotnym odbérem tkani (i.p. injekce tamoxifenu). Tyto experimenty umozni vyzkum mechanizm transportu mezi
buné&nymi populacemi v nadoru in vitro, ktery by jinak bylo nutné provadét s vyuzitim in vivo experimentu pfi nichz by
experimentalni zvifata podstupovala vétsi zatéz (napf. indukce nador(, biopsie tkani).

Omezeni pouzivani zvirat

Pro experimenty bude vyuzit minimalni pocet zvifat, ktery je$té umozni validni statistické vyhodnoceni. V ramci pokusu ovéfujeme
pouze takové mechanismy transportu mitochondrii, pro které existuje dostatecna evidence ve védecke literatufe s cilem omezit
pocet nutnych experimentd (pouzitych zvifat) na minimalni mozny.

Setrné zachazeni se zvitaty

VV pokusech v ramci tohoto projektu podstoupi zvifata maximalné mirnou zatéz (i.p. injekce tamoxifenu — standartni zplsob aplikace
latek u laboratornich mysi). Zdravotni stav zvifat bude pravidelné sledovan a bude o né pe€ovano v souladu s platnou legislativou
na ochranu zvirat.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Budou vyuziti dospélci mus musculus vzhledem k tomu, Ze jde o zavedeny laboratorni model (v€. potiebnych genetickych
manipulaci) a pokusy navrhované v ramci tohoto projektu navazuji na vysledky ziskané na tomtéz modelovém organismu.




