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Nazev projektu pokusi

Test tvorby teratomu pro ov&feni novych slouenin identifikovanych chemickym screeningem pro podporu
pluripotence v lidskych kmenovych buiikach

Doba trvani projektu pokusi - v mésicich 60

Kli¢ova slova - maximdlné pét ') teratom, pluripotence, nové chemické slouceniny

Ucdel projektu pokusi - zaskrinéte policko;, mozno i vice mozZnosti

zékladni vyzkum

transla¢ni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v&etné zkouseni bezpecnosti a Gcinnosti Sarze)

legislativni u¢ely = jiné zkouSeni ucinnosti a tolerance

a bézn4 vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie

béZna vyroba

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

zachovani druhi

vyssi vzdélavani

odborné ptiprava za G¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

OOoOoo0oo0ooOooOoo00ooox

udrzovani populaci ustdlenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusi - napr. FeSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych Ci klinickych potreb

Potvrdit schopnost lidskych embryonalnich kmenovych bunék podporovat a udrzovat své regeneracni
vlastnosti ale nikoli malignitu poté, co byly kultivovany v médiu obsahujicim nové vybrané chemické
slouCeniny.

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazZeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovek, zvirata &i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Pro klinické pouZiti v terapiich zaloZenych na kmenovych buiikach by mély byt lidské embryonélni
kmenové buiiky udrzovany a expandovany v nediferencovaném pluripotentnim stavu. K dneSnimu dni tyto
kultivaéni podminky vyZzaduji drahé dopliiky do kultivaéného média. Pokud Gsp&sné potvrdime, Ze naSe
nové slouceniny dokazou nahradit tyto dopliiky, miZeme sniZzit naklady a celkové zjednodusit kultivaci
lidskych kmenovych bunék.

Postupy, které budou na zviFatech zpravidla pouzivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupu a dobu jejich trvani

Intraperitoneélni injekce anestetika, subkutanni injekce analgetik, bfi$ni operace k implantaci kmenovych
bunék: jednou na mys

Piedpokladané dopady / nep¥Fiznivé icinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne€innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinki

Mysi by nemély mit Zadné potize po implantaci kmenovych bunék z divodu podéavani analgetik pred a po
operacich. Mysi budeme drZet az 10 tydni po implantaci, nez se vytvoii nador. Pokud by se u nich projevili
néjaké potize, budou okamzité usmrceny.

Druhy a p¥iblizné poéty zvirat, jejichZ pouziti se pfedpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Druh zvifat 2) Odhac}o Odhadovany pocet zviiat podle zavaznosti
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Mys laboratorni (Mus musculus) 210 210
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Nakladani se zvirFaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
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Odhadovany pocet zviiat k opétovnému pouziti

o

Odhadovany pocet zvirat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Diivody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uved'te

Po implantaci kmenovych bun¢k budou mysi usmrceny pro odbér tkéni.

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

Pro publikaci jakychkoli chemickych sloucenin, které mohou sp&sné indukovat pluripotenci lidskych
kmenovych bunék, je nezbytné je rozsahle otestovat jak na diferenciaci in vitro, tak in vivo. K tomu ndm
poslouzi test tvorby teratomu, jak navrhujeme v tomto Projektu pokusi.

Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patrit napf. pilotni studie, poéitacové
modelovani, sdileni thani a opakované pouziti).

Pfed testem tvorby teratomu musi kmenové buiiky, které budou oSetfeny nasimi sloueninami pro schopnost
indukovat pluripotenci, projit testem diferenciace in vitro. Protoze néktera transplantace nemusi vést k
spésné tvorbé nadoru a protoze potiebujeme dostatek vzorki pro statistickou analyzu, vybrali jsme pro
primarni test 5 mySi. Po histologickém vySetfeni na slozeni bunék a na markery genové exprese nadort
pouZzijeme dalsi 3 mysSi v takzvaném sekundarnim testu, ktery je nezbytny pro konsolidaci dat pro
publikovéni dat v Casopisech s vysokym impakt faktorem.

Setrné zachazeni se zvifaty - uvedte priklady konkrétnich opatieni (nap¥. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvifat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivotni
podminky zvirat, popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvdni projektu

Provadét postupy popsané v tomto Projektu pokusu bude moct pouze plné vyskoleny personal. Zahrnuli
Jjsme pouZiti analgetika pfed (jednordzova davka) a po operaci (jednordzova davka denné po dobu tii dn).
Zajistime, aby mySi béhem bezvédomi neutrpély podchlazeni tim, Ze je ponechdme na vyhiivané podloZce a
pied vracenim do klece v chovném prostoru se ujistime, Ze jsou pIné p¥i védomi. Kromé toho budeme
provadét rutinni sledovani jakychkoli zndmek nepohodli, a pokud bude zpozorovano, okamzité zviie
usmrtime.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Imunokompetentni my$i kmen, NOD.CB17-Prkdcscid / NCrCr5l1

1) V&etn& védeckych pojm, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a Ggeld
uvedenych jinde v dokumentu

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



