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Nazev projektu pokusu

Role genetické predispozice v JAK/STAT draze u myeloproliferativnich onemocnéni

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 42

Kli¢ova slova - maximailné pét ) polycytémie, JAK2, EPOR, myeloproliferace

Ucel projektu pokusi - zaskrtnéte policko; mozno i vice mozZnosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkouseni bezpecnosti a u¢innosti Sarze)

legislativni u¢ely | jiné zkouSeni i€innosti a tolerance

a bézna vyroba | zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpecénosti véetné farmakologie

b&Zné vyroba

ochrana pfirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druhu

vyssi vzdélavani

odborna priprava za ucelem ziskani, udrZeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

O00000000O0KX

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

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

Odhalit abnormality v bunéénych signalnich drahach, které vedou krozvoji myeloproliferativnich
onemocnéni v dusledku specifické zdrode¢né mutace a vyhodnotit jeji podil na vysledném fenotypu.

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ci Zivotni prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi p¥inosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

NavrzZené experimenty pfispéji k rozsifeni poznatkd a objasnéni molekularni podstaty myeloproliferativnich
onemocnéni. Detailni poznéani aberantnich signalnich drah mtze pfispét i k rozvoji novych terapeutickych
pristupi.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Dlouhodobé bude monitorovan zdravotni stav zvifat na zakladé krevniho obrazu. V danych casovych
intervalech pak budou zvifata usmrceny a provedena molekularné-geneticka analyza kostni dieve, sleziny a
periférni krve. Aplikace JAK?2 inhibitorti bude probihat nejSetrnéjSim moznym zptisobem, oraln€ nebo intra-
peritonealni, podle zvoleného aplikaéniho schématu.

Predpokladané dopady / nep¥iznivé ucinky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinkia

Mysi mohou rozvinout myeloproliferativni onemocnéni, které vSak nevede k bezprostfednimu umrti zvitete.
Pfi vaZzném rozvoji onemocnéni budou mysi okamzit€¢ usmrcené. V ptipadé dlouhodobé intraperitonedalni
aplikace latek se mize u mysi rozvinout peritonitida; tyto mysi budou bezprostfedné utraceny. Po ukonéeni
pokusu budou zvifata huménné usmrcena cervikélni dislokaci ¢i za pouziti CO,. Likvidace kadaverti bude
provedena asanaCni sluzbou, se kterou mé pracovisté smlouvu.

Druhy a priblizné poéty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Druh zvitat %) Odhac%o- Odhadovany pocet zvifat podle zdvaznosti
vany Nenabude Bt sl Falon)
- vyberte ze seznamu % 5 : Mirna Stredni Zavazna
pocet veédomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 360 200 160
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte pnl(i/](ll.
Zvolte polozku.
Nakladani se zviFaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZiti 160




Odhadovany pocet zvitat, kterd budou navracena do prirodniho stanovisté ¢i systému chovu 0

Odhadovany pocet zvirat k umisténi do zdjmového chovu 0

Diivody pro vySe uvedené naklddani se zvitaty - uvedte

U skupiny 160 zvifat bude prvné stanoven krevni obraz a vyhodnocen fenotyp, nasledné jim budou
podavany 3 tydny JAK2 inhibitory (které by mély fenotyp zlepsit) a pfislusné adjuvants. Nasledn¢ bude opét
monitorovan po dobu jednoho mésice krevni obraz a zvife usmrceno.

Uplatiiovani 3R

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

Jak vyplyva z vySe uvedeného shrnuti cili pokusti, budeme studovat ulohu vrozené mutace pfi vzniku
myeloproliferativnich onemocnéni, a to v ,.kontextu“ zivého savéiho organismu. Bez vyuZiti pokusnych mysi
nelze toto modelovani a pfislusné experimenty provadét. Alternativni metody postihujici sloZitost zkoumané
problematiky neexistuji.

Omezeni pouzivani 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 ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciluim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thkani a opakované pouZiti).

Aby mél pokus statisticky signifikantni vysledky, je vZdy nezbytné pouzit dostatecny pocet zvifat (abychom
méli jistotu, Ze pozorovany jev je obecné platny). V prubéhu feSeni pokusu bude kladen diiraz na minimalizaci
poctu jedinct v jednotlivych experimentech. Toho Ize dosdhnout zejména peclivym pldnovanim experiment.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatieni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumenti bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmirfiyjicich postupu v dobé trvani projektu

Zvitata budou chovana ve specialné upraveném zvéfinci v chovnych klecich, kde maji dostatek prostoru, jidla
a piti, a které jsou pravidelné ¢istény. Manipulace pfi aplikaci JAK2 inhibitorti budou probihat co nejkratsi
dobu, abychom minimalizovali nepohodli zplisobené t€émito manipulacemi.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Pro ucely tohoto projektu byla modelovy organismus vybrana mys a to z toho diivodu, Ze se jedna o nejcastéji
pouzivany savéi model, ktery je z genetického a fyziologického hlediska blizky ¢lovéku a tudiz poznatky
ziskané studiem mysi jsou potencidlné aplikovatelné i v lidské medicin€. MySi maji navic pomérné kratky
generaCni cyklus a velké mnoZzstvi mlad’at v chovu, coZ napoméhé pienosu sledovanych mutaci. Zvitata jsou
chovéna v akreditovaném zatizeni, které zajiStuje veSkerou nezbytnou péci a monitoring zvifat.

1) VEetn& védeckych pojmi, které se mohou sklédat z vice nez pé&ti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvitat a ueli
uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze III provad&ciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee“ pro zachovani anonymity ve vyjimeénych ptipadech



