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Nazev projektu pokusu

Vyznam PPM1D v hematologickych poruchach a nadorovych onemocnénich

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 40

Kli¢ova slova - maximalné pét ') Leukémie, porucha krvetvorby

Ucel projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetn€ zkouseni bezpeénosti a G¢innosti Sarze)

legislativni igely | jiné zkouSeni u€innosti a tolerance

a béZznd vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpe&nosti véetn& farmakologie

bézZna vyroba

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

zachovani druhu

vyssi vzdélavani

odborna pfiprava za i¢elem ziskéani, udrzeni nebo zlep$eni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. reSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potreb

Cilem projektu je vyhodnotit vliv mutace genu PPM1D na schopnost obnovy krvetvornych bunék a jeho
pfipadnou tlohu v maligni transformaci vedouci k tvorb& leukémie. Zapojeni genu PPM1D do t&chto
procesii pfedpokladdme na zakladé pokusti na bunéénych liniich, nicméné je nezbytné tento predpoklad
ovéfit na Grovni tkani a organismd.

Pravdépodobné potencidlni piinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v pFislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Predpokladanym dlouhodobym piinosem je odhad rizika rozvoje zavaznych hematologickych onemocnéni u
lidskych nosiéii mutaci genu PPM1D. Déle bude moZné vyhodnotit vliv mutace PPM1D na citlivost
nadorovych buné&k k chemoterapii.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany (napf. injek&ni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupu a dobu jejich trvani

Bude sledovan spontéanni rozvoj hematologickych poruch a leukémie u zvifat nesoucich mutace v genu
PPMID. Déle budou mysim s utlumenou krvetvorbou injek&né aplikovany butiky kostni dfené a bude
sledovana jejich schopnost obnoveni normalni krvetvorby. Transplantace bunék probéhne za inhalaéni
anestezie.

Predpokladané dopady / nepfiznivé i¢inky na zvirata (napt. bolest, ztrata hmotnosti, ne&innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto acinki

Na zakladé€ predbéznych dat pfedpokladame rozvoj poruch krvetvorby u sledovanych zvitat az ve vy$§im
véku a pfevaznou ¢ast Zivota nebudou zvitata vystavena Zadnym neptiznivym &inkiim. P¥ipadny rozvoj
neZadoucich u€inkid bude pravidelné monitorovan. Manipulace se zvitaty v priibéhu transplantace kostni
diené prob&hne v inhalaéni anestezii.

Druhy a pFiblizné pocty zvifat, jejichz pouzZiti se pfedpoklad4, a pfedpoklddana zdvaznost pokusu
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Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
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Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti
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Odhadovany podet zvifat, ktera budou navracena do ptirodniho stanoviste ¢i systému chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmového chovu 0
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Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvifat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Cast pokusti budeme provadét za vyuziti izolovanych bunéénych linii, abychom omezili pokusy na
zvitatech. Pokusy na zvifatech budou provadény pouze v ptipadech, kdy neni jind moZnost pro ovéieni
védecké hypotézy. Pro vyhledavani moznych alternativ budou vyuzity nasledujici zdroje: védecké publikace
v datbazi PubMed, databaze 3R (http://www.nc3rs.org.uk/category.asp?catlD=3),a ALTWEB
(http://altweb.jhsph.edu/resources/searchalt/index.html).

Omezeni pouZzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zasady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za uicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouZiti).

Pocet zvitat pouzitych pro jednotlivé experimenty bude omezen na nezbytné minimum. Pfedpokladané pocty
pokusnych zvifat vychazi z nezbytnosti srovnavat kmeny nesoucich riizné mutace ve studovanych genech

s kontrolnimi kmeny nesouci prirozené formy téchto genii a dale z potieby vyhodnoceni zmén na
dostate¢ném souboru jedincti umoziiujicich statistické vyhodnoceni.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatieni (napr. zvySené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvirat, popiste mechanismy k p¥ijimani vznikajicich zmirfiujicich postupi v dobé trvani projektu

Budou dodrzovany podminky Setrného zachazeni se zvifaty. Utrpeni, bolest a stres mysi budou
vZdy omezeny na nezbytné minimum a rozvoj piipadnych nezadoucich u€inkid bude pravidelné
monitorovan.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhu a souvisejicich Zivotnich stadii

Mys laboratorni je vhodnym modelovym organismem umoziiujicim stanoveni funkce geni a vyhodnoceni
dopadu jejich mutovanych forem na vyvoj a zdravi vyssich savci véetné lovéka.

1) V&etng védeckych pojmd, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvifat a uceld
uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZznosti ,,nespecifikovaného savce* pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pfipadech



