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Vliv larev tasemnic Mesocestoides corti a Taenia crassiceps na rozvoj a Siieni nadorovych onemocnéni u
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udrZovani populaci ustdlenych geneticky upravenych zvitat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. resent nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci klinickych potreb

Studie v ramci zakladniho vyzkumu si klade za cil charakterizovat vliv soub&né infekce tasemnicemi
na rozvoj vybranych druhi nadori, pfedevim na rozvoj melanomii jako velmi agresivniho
(invazivniho) typu nadoru u zviat i &lovéka. Pro toto studium jsme zvolili my3i model (nékolik
odliSnych kmenii mysi). Charakterizovany budou zejména proteiny tasemnic, které bud’ p¥imo &
nepiimo prostfednictvim stimulace imunitniho systému inhibuji rozvoj primarnich nadorg a metastazi,

Pravdépodobné potencialni piinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosageno védeckého pokroku nebo
Jaky pFinos by z néj clovek, zvirata &i Sivorni prostredi mohli mit; v prislusnych Pripadech rozlisujte mezi
krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi Prinosy (mohou se prajevit az po skonceni projektu)

V piipadé potvrzeni predpokladané protinidorové aktivity larev tasemnic Mesocestoides corti a Taenia
crassiceps by tyto druhy mohly v experimentech zastoupit nap¥. tasemnici Echinococcus granulosus, u
které je popsan protinidorovy efekt, ale je vysoce patogenni pro ¢lovéka. PFedpoklid4ame také
identifikaci parazitirnich produktd, u nichZ bude mo#no uvazovat o jejich budoucim vyuiti v prevenci
¢i terapii vybranych typi nadord.

Postupy, které budou na zviFatech zpravidla pouZivany (napt. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvdni
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Pro udrZeni modelovych tasemnic v laboratornich podminkich budou larvy tasemnic injekéné
aplikoviny do peritonealni dutiny my3i pod anestezii, kde budou ponechiny maximalné tii mésice, a
poté bude &4st pouZita na infekci dalsich mysi a &4st na dalSi experimenty. V pripadé infekénich
pokusii budou larvy tasemnic &i jejich produkty injikovany stejnym zpiisobem. Nadorové buiiky budou
aplikovany injekéné do podkoZi nebo do peritoneilni dutiny.

Predpoklidané dopady / nepriznivé uginky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne&innost / snizen4
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto u&inkd

U zviFat pouZitych pro udrZovani populace larev tasemnic v laboratornich podminkich se neodekivaji
Zadné nepfiznivé G¢inky na zviFata, jelikoZ jsou drobni hlodavei jejich pFirozenymi hostiteli. U mysi,
kterym budou aplikoviny nadorové buiiky, se miiZe z diivodu ristu nadori projevit zhorseni
zdravotniho stavu. MySi s nddory budou usmrceny maximalné 3 tydny po aplikaci nadorovych bunék;
pii pozorovani mozZnych zavaZnych zmén, zejména ibytku hmotnosti, tvorbé ascitu, apatii nebo
zhorSeni dychani, budou mysi usmreeny d¥ive (stiedni zavaZnost).

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se predpoklida, a pFedpokladana zavaZnost poKkusu
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Nakladani se zviraty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvitat k op&tovnému pouziti

Odhadovany pocet zvitat, ktera budou navrcena do piirodniho stanovi§ts & systému chovu

Odhadovany podet zvifat k umisténi do zdjmového chovu

Diivody pro vySe uvedené nakladani se zviraty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvifat - uvedle, jaké alternativy bez pouziti zvivat jsou v této oblasti dostupné a proé
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projekiu

Tam, kde to bude moZné, budou experimenty na zvifatech nahrazeny kultiva¢nimi technikami (napf.
kultivace larev tasemnic in vitro za i¢elem dlouhodobého sbéru exkreéné-sekre¢nich produktii
tasemnic, namisto v obratlovéim hostiteli), nebo pokusy in vitro (ovéfovani vlivu larev tasemnic & jejich
produktii na nidorové ¢i imunitni buiiky v in vitro systémech). Pro testovani vlivu tasemnic a jejich




produktii na imunitni systém, riist a metastazovani nadori je viak nutno pouZit pokusnych zvirat,
jelikoZ komplexni procesy probihajici v Zivém organismu nelze simulovat in silico nebo in vitro.

Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zviial, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projekiu za ticelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thdni a opakované pouZiti).

Pocet zviFat (5-7 na skupinu) byl pldnovin s ohledem na statistické vyhodnoceni tak, aby mnoZstvi
zvifat bylo minimalizovano, ale zdroveii umoZiiovalo provedeni analyzy ziskanych dat.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatreni (napf. zvySené pozorovéni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadhi na dobré ivotni
podminky zvifat; popiste mechanismy k pijimdni vznikajicich zmirriujicich postupii v dobé trvani projektu

Bé&hem pokusii bude zvifatiim zaji$téna co nejmen3i mira stresu. Kromé tikon@ nezbytnych k pokusu
budou zvifata ponechina v klidu a bude o né peovino dle platnych zoohygienickych p¥edpisi a jejich
biologickych potieb, na lidskou ruku a manipulaci budou pravidelné navykana. VeSkeré manipulace s
pokusnymi zvifaty budou vidy provadény pracovnikem s osvédéenim dle § 15d odst. 3 zdkona é&.
246/1992 Sb. Pri aplikaci larev tasemnic a nadorovych bunék budou mysi uvedeny do celkové anestezie,
stejné jako pFi ukonéeni experimentu cervikalni dislokaci.

Pouzité druhy zviFat - vysvérlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Pro pokusy budou vyuZity tii kmeny laboratornich mysi (Mus musculus) . My$i kmene BALB/c budou
pouZity k udrZovani larev tasemnic v laboratornim prostiedi. Inbredni mysi kmene C57BL/6 budou
pouZity pro pokusy s koinfekcemi mysi tasemnicemi &i jejich produkty a nadorovymi busikami. Tento
kmen byl vybran, jelikoZ z néj pochazi piivodni izolit melanomové linie B16F10. Dale je v planu pouZit
outbredni kmen mys3i ICR, jelikoZ ma jiné imunologické pozadi a niZ$i vnimavost na tento typ
nadorovych bunék.

") Veetng védeckych pojmil, které se mohou sklédat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a u&elt
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v ptiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjime&nych ptipadech



