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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusii

Studium role piRNA a PIWI protemu v kmenovych buiikdch ghoblastomu s vyuzmm myéich modeld

‘Doba tr trvani progektu pokusu | 2020 — 2023. Ukonéeni pokusti 31.12.2023

Kliéova slova maxzmalne 5 mozkove nadory, leNA nadorove kmenové buiky

x | zakladni vyzkum

transla¢ni nebo aphkovany vyzkum IR

. vyvoj, viroba nebo zkouseni kvality, uginnosti a nezavadnosn 1601\( potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkd

ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podnimek lidi nebo zvifat

" zachovani druht

| vyssi vzdélavani nebo odborn4 pfiprava

| trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké ¢i klinické potieby)

PIWI-interagujici RNA (piRNA) vazi PIWI proteiny a hraji kligovou roli v potla¢eni funkce transpozonii v kmenovych
buiikach a pfispivaji tak k udrZeni genomové stability a pluripotence. Deregulace exprese piRNA a PIWI proteini byla
popsana v riiznych typech nadort, véetné GBM, a tyto molekuly by mohly predstavovat dileZity faktor prispivajici ke
»stem-like* charakteru gliomovych kmenovych bungk (GSC). Cilem piedkladaného projektu je s vyuZitim mysiho modelu
uréit vyznam piRNA a PIWI proteini v riiznych subpopulacich nadorovych bunék GBM.

Pravdé&podobné potencialni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vagem védnim oboru
nebo jaky piinos by z ngj Eloveék &i zvifata mohli mit)

Nadorové kmenové buiiky nalézané v mikroprostiedi glioblastom (GBM) pfispivaji k agresivnimu chovani téchto
néadord, které vede k imrti vétiiny pacientii v horizontu 1 roku od stanoveni diagndzy. Jsou také jednou z pitin vysoké
resistence téchto nadorli vii¢i pouZivanym lécebnym postupiim a relapsu onemocnéni. Navrhované pokusy usiluji o lepsi
poznani role piRNA a PIWI proteini v biologii nadorovych kmenovych bunék a mohou ptispét k vyuziti tdchto molekul
jako biomarkeri a pfipadné novych lé¢ebnych cilli u glioblastomd.

 Druhy a pFiblizné po€ty zviFat, jejichZ pouZiti se predpoklada
Celkem potitdme s pouZitim max. 600 mysi riznych kmend. Jde o maximalni poet pouzitych zvitat, v kazdé skupiné jsou
zahrnuta zvifata, kterd budou pouzita jenom v pfipadé potfeby (imrti, nevzniknuti experimentalnich nadori apod.), tak
aby byla zajisténa statistickd hodnotitelnost vysledkil.

Jaké jsou odekavané nezadouci udinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Ocekavanym neZadoucim u¢inkem u pokusnych zvifat mohou byt obecné pfiznaky nadorového bujeni, experiment viak
bude ukonéen pfi prvnich klinickych znamkach zhorSeni zdravotniho stavu zvifete. Predpoklddana mira zdvaZnosti je
stfedni (zvifata pociti nejvyse sttedné intenzivni bolest nebo stfedné zavazny zasah do bé&zného chovani). Se zvifaty bude
nakladano podle zésad bezbolestného zachazeni se zvifaty a po ukondeni pokusu budou usmrcena, budou odebrany a
analyzovany experimentalni nadory event. dali organy a télni tekutiny.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement) el
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
Vsechny testované ku!tury budou pied aplikaci do zvifat testovany metodami in vitro. Tyto experlmenty nam oviem
neumozni testovat tumorigenicitu téchto kultur v komplexnim mikroprostiedi nddori. Jednim z kli¢ovych parametra
prokazujici kmenovy charakter bunék odvozenych z lidskych glioblastomd je jejich schopnost vyvolat tumory

v imunodeficientnich my3ich rekapitulujici charakteristiky lidskych tumori, ze kterych byly tyto buiiky odvozeny. In-vivo
studie na mySich modelech v soucasné dobé pfedstavuji Siroce pouzivany pfistup ve srovnatelnych studiich a jedny z

_nejlepSich preklinickych modeld. Metoda bez pouZiti zvifat se stejnou spolehlivosti pro navrhované studie neexistuje.
Omezeni pouzivani zvifat: Vysvetlete Jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho podtu zvifat.

Uvedeny pocet zvifat je maximalni a lze pfedpokladat mensi mnozstvi pouzitych zvifat, vysledky budou prubezne

hodnoceny k optimalizaci experimentalni strategie a sniZeni po¢tu zvifat. Na zakladé pfedchozich experimentii lze

ofekavat variabilitu biologického chovani xenotransplantovanych tumord, pocet viech zvifat je stanoven tak, aby byla
_zajisténa statisticka hodnotitelnost vysledki.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a proc se v pFipadé tohoto zviteciho modelu jednd o nejetrné;jsi
pouZiti z hlediska védeckych cild.

_Vysveétlete obecna opatfeni, kterd budou pfijata za uelem sniZeni Ujmy zplisobené zvifatim na minimum.
Navrhované mysi modely pfedstavuji ¢asto pouZivané, dobfe charakterizované a reprodukovatelné experimentalni
systémy. Jejich vyhodou je 1 moZnost vyuZit zvifata s vyfazenou funkei zkoumanych gend. Z téchto divodi budou pro
projekt pouZzivany mySi kmeny s geneticky podminénym chybénim specifické imunity. Veskeré vybaveni uzivané
v experimentu odpovida parametriim vybaveni uzivaného v humanni medicing, vetn& pouZiti anestetickych latek. Se
zvifaty bude naklddano podle zasad bezbolestného zachdzeni a jejich stav bude pravidelng kontrolovan. Dodrzovani
piedpist ochrany zvifat kontroluje pravidelné vedouci pokusti, nebo jim povéfena kvalifikovana osoba.




