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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUS

Nézev projektu pokusi

| Xenotransplantace bun&nych linif ovaridiniho, popf. endometridintho piivodu u laboratornich myi. i
Doba trvénf projektu pokusd ! do prosince 2023

Klidovd slova - maximdiné5 . Ovaridiln{ karcinom, endometrifln{ karcinom, glykolyza, karcinogeneze

| Utel projektw pokusd - oznacte j¢f KFZkem (3) do prézdnéhopoltéha

Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezévadnosti léiv, potravin, krmiv a jinch létek nebo vyrobk
ochrana pirodniho prostfed v z&jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidf nebo zvifat

zachovéni druhi

vy&¥{ vzd¥lavant nebo odborné ptiprava

trestn{ fizenf a jiné soudn{ Fzeni

| Cile projektu pokusil (napt. feSené védecks nezndmé nebo védecké i klinické potfeby) p

Cilem studie je ovéfen{ toho, zda odli¥nosti v aktivit¥ glykolytické dréhy v pfedm&tmnych bun&nych linifch vedou ke

zméné riistu xenotransplantétl in vivo a k jejich odli§né senzitivit# na protinddorové létiva

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusd (jak by mohlo byt dosa%eno pokroku ve vafem v&dnim oboru

| ncho jaky plinos by znéj tlovek & zvitata mohlimity e .|

Pomoc{ analyz bund¢nych kultur jsme dosp&li k zévéru, 2e spinén jednotlivych izoenzymii hexokindz vede k odli¥ngm

fenotypovym projeviim na \irovni metabolismu a bun&né signalizace, p¥item? tyto projevy lze diferencidlng ovlivnit

latkami s protinddorovym fiinkem, nap¥. rapamycinem, torinem a metforminem. Pro sprévnou interpretaci vysledki je

nutno experimenty provést nejen na Grovni bun#&nych kultur, ale i v experimentélnich zvifatech, a to tak, aby se ukizalo,

zda zkoumanymi ptistupy dochdz{ k ovlivnénf ritstu a metastazovéni xenotransplantovamych linif.

. Druhy g pHibliZné polty zyftat, jejich? pouZiti se pfedpokladd i e
Nejvyie 252 laboratornich my#i typu Crl:CD1-FoxnI™ (derivéty) — celkem 6 kohort. Jednotlivé kohorty budou testovéiny
po dvojicich; v pfipadé dosaZenf lepich ne¥ oekévanych vysledkd v prvnf dvojici kohort bude velikost daliich kohort

upravems sméremdolt. I sl oA s |
Jakeé jsou o¥ekdvané neZddouci G¥inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zivadnosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po

| skondent pokusu? n : .~y ol TR wyl ¥

Mira zivainosti sttednf. U ¢ésti zvitat dojde nasledkem pokusu k tvorb& nidoru v oblasti podkoZi. Pokusn4 zvifata budou

ihned eutanizovéna pokud nidor doséhne velikosti 1 cm®, poptipad® pokud budou vykazovat jiné znamky diskomfortu,

V okamziku ukonden! pokusu budou viechna zbyvajici zvifata eutanizovéna a podrobena pitve.

 Uplatiiovdni 3R (replacement, reduction, refinement) =~~~ - —— e et
Nahrazeni pouzivan{ zvifat: Uved'te, pro& je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyuity alternativy bez pouitf
zvifat.
JiZ existujici vysledky ziskané naf vyzkumnou skupinou na tkéfiovych kulturdch neni mo¥né validovat jinym zpilisobem
neZ na zvifatech nebo na lidskych dobrovolnicich. Vzhledem k tomu, Ze se jedn4 o modifikaci nadorovych bunéénych
linii, pro validaci je nutno zvolit experimentdlnich zvifat. Vyu2iti geneticky uniformnich experimentéinich zvitat zarovei
| zvySuje pravdépodobnost identifikace reproducibilnich efektt a sniZuje pravdépodobnost chyb L. a I typu.
| Omezen{ pouZivéni zvifat: Vysvitiete, jak 1ze 2ajistit pouZiti co nejmenstho pottuzvfet, — ~ _~ — ~ 7
Pomoci vypoitu sily testu byla stanovena minimdln{ velikost kohorty nutné pro jednotlivé testy. Jednotlivé kohorty budou
testovany po dvojicich; v ptipad¥ dosaeni lep¥ich neZ otekévanych vysledk v prvnf dvojici kohort bude velikost dalkich
| kohort upravens smérem dolft.  ___ TR e — i L |
Setmé zachézen{ se zvitaty: VysvEtlete volbu druhu zvifat a prog se v piipadg tohoto zvifectho modelu jedné o nej3etrn&js
pouZitf z hlediska vi&deckych cilf.
| Vysvitlete obecnd opatfent, kterd budou ptijata za GEelem sniZen{ djmy zplsobené zvifatfim na minimum. .
Volba kmene vychézi z jiZ publikovanych dat, kdy Miura et al. (Int. J. Oncol. 2015, 47: 2173-2180) prokazali, %e bunétns
linie TOV-21G v nu/nu my¥{ch ochotng tvok{ solidni nédory, které jsou detekovatelné jiZ 12-18 dni po subkuténni injekci
100.000 bundk této linie. Pokusné zvifata budou v pravidelnych intervalech kontrolovéna a ihned eutanizovéna pokud
nfidor doséhne velikosti 1 cm®, poptipadé pokud budou vykazovat jiné znémky diskomfortu.




