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Nazev projektu pokusu

Testovani 1é¢iva gastrointestindlniho traktu na my$im modelu kancerogeneze vyvolané AOM/DSS

Doba trvani projektu pokusti - v mésicich 29

Kli¢ova slova - maximdiné pét ') AOM, DSS, tlusté stievo, kancerogeneze, 1éCivo,

Ucel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moZnosti

X

zékladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpeénosti a uéinnosti Sarze)

legislativni uéely | jiné zkouSeni u€innosti a tolerance

a béZnd vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpe&nosti véetné farmakologie

bézné vyroba

ochrana piirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zviiat

zachovani druht

vyssi vzdélavani

odborna priprava za ucelem ziskani, udrZeni nebo zlep$eni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

0000000xOo0ono

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. FeSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potieb

Hlavnim cilem navrzeného projektu je objasnit vliv 1é8ivé latky X pii tvorbé stievnich nadort nasledujicich
po chronické kolitidé vyvolané DSS (dextransulfat). Zminéné 1é¢ivo je jiz zavedeno na trhu coby
antiflogistikum v gastritid¢, ale vyvstal pozadavek ovéfit jeho funkei pfi stfevni kancerogenezi.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovék, zvirata Ci Zivotni prostiedi mohli mit; v pFislusnych pFipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Navrzené experimenty pfisp&ji k rozsifeni poznatki a piipadnému pfipanému pritkazu nulového t¢inku
lé¢iva X v indikaci nddorového bujeni ve stfevé. Tyto poznatky mohou pfispét k rozvoji novych
terapeutickych piistupi.

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

Zdravotni stav zviiat bude dlouhodob& monitorovéan a v danych gasovych intervalech pak budou zvitata
hodnocena na zikladé¢ ibytku té€lesné hmotnosti, kvality stolice a okultniho krvaceni. Aplikace AOM, 1é&iva
X a PGE2 bude probihat nejSetrn€jsim moznym zplsobem bud’to oraln& nebo intra-peritonealné dle vyse
uvedeného aplikaéniho schématu.

Predpokladané dopady / nep¥iznivé i¢inky na zviFata (napi. bolest, ztrata hmotnosti, nedinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto udinki

Mysi podstoupi zanét a nasledné rakovinné bujeni ve stievé, které viak nevede k bezprostiednimu timrti
zvitete. Po rozvoji onemocnéni budou mysi pravidelng monitorovany a tumory by nemély dosahnout stadia
karcinomu ani obstrukce travici trubice. V p¥ipadé opakované intraperitonealni aplikace latek se miize u
mys$i rozvinout peritonitida; tyto mysi budou bezprosttedné utraceny. TotéZ u&inime v ptipadg, ze dojde

k poranéni mysi béhem opakované aplikace Zalude&ni sondy. Pied terminalnim vykrvenim budou zvifata
sedovana isofluranem. Po ukonéeni pokusu budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci &i za pouziti CO,.
Likvidace kadaverti bude provedena asanaéni sluzbou, se kterou ma pracovisté smlouvu.

Druhy a priblizné pocty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpoklada, a pFedpoklidana zivaznost pokusu

it ARt o) Odhado- Odhadovany pocet zvifat podle zdvaznosti
vany Nenabude e S S eran
- vyberte ze seznamu < S : Mirna Stiedni Zavazna
pocet veédomi

Mys laboratorni (Mus musculus) 300 300




Zvolte polozku, i l i l [

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti 0
Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté ¢i systému chovu 0
Odhadovany pocet zviiat k umisténi do zdjmového chovu 0

Diivody pro vyse uvedené nakladani se zviraty - uvedte

Uplatiiovani 3R

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

Hlavnim cilem navrzeného projektu je objasnit vliv 1é¢ivé latky X pii tvorbé stievnich nadort nasledujicich
po chronické kolitidé. Takovou studii tedy nelze provést jinak nez v kontextu zivého organismu, protoze
bude posuzovéna odpoved’ stievni sliznice a imunitniho systému. Alternativni cesta k takovym poznatkiim
neni mozna.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvifat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie, pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvitat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkdni a opakované pouZiti).

Aby mél pokus statisticky signifikantni vysledky v obecné roving, je vzdy nezbytné pouzit dostateény pocet
zvifat. V pribéhu feSeni pokusu bude kladen diiraz na minimalizaci poétu jedinct v jednotlivych
experimentech. Toho lze dosahnout peélivym planovanim experiment.

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

Orbitalni vykrveni bude probihat pod sedaci isofluranem. Nedojde k Zddnému poskozeni ani trvalym
nasledkim, protoze budou pak zvifata usmrcena. Zvifata budou chovana v chovnych klecich, kde maji
dostatek prostoru, jidla a piti, a které jsou pravidelné ¢istény. Manipulace pti aplikaci AOM, PGE2 a 1é¢iva
X budou probihat co nejkrat§i dobu.V pribéhu ristu stitevnich nadort bude celkovy stav zvifat denné
kontrolovan a pfi radikélnim zhorSeni budou dani jedinci utraceni.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Laboratorni mys je vhodny modelovy organismus vzhledem k vysokému stupni podobnosti mezi genetickou
informaci ¢loveka a hlodavci. Pro uréeni podstaty ptisobeni latky X pii kancerogenezi tlustého stieva budou
pouzity mysi kmene C57BI/6 ve staii 8-12 tydni, jelikoZ v tomto stafi je stav imunity u mysi pro danou
studii nejvhodnéjsi.

1) V&etn& v&deckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvitat a (el
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moznosti ,,nespecifikovaného savce” pro zachovani anonymity ve vyjime&nych pifipadech



