NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU ¢ &/ 20(s

Nazev projektu pokusi

Prenos mitochondridlniho genomu do bunék s poskozenou mitochondridlni DNA vede k obnové
mitochondridlni funkce a schopnosti tvo¥it nddory

Daoba trvani projektu pokust 3 roky

Kli¢ova slova - maximdlné 5 Mitochondridlni DNA; rakovinotvorny metastaticky potencidl; mezibun&ény pienos
mitochondrii; nidorové modely; potlaceni tvorby nddort

Ugel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

X | zakladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, iéinnosti a nezdvadnosti Ié€iv, potravin, krmiv a jinych ldtek nebo vyrobka

ochrana piirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhu

vyS8i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudnf fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fesené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

1. Postupni regenerace mitochondridlni funkce a maligniho fenotypu v burikdch s pfenesenou mtDNA;
2. Molekul4arni mechanismus pfenosu mtDNA a regenerace mitochondridlni funkce;
3. Cileni na mtDNA za ti¢elem potladeni mitochondridlni regenerace: iloha D-LOOP.

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve va$em védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj €lovék &i zvifata mohli mit)

Moo

Tento projekt pouZziva dva mysi kmeny, Balb-c a C57BL za d¢elem pfipravy syngennich nadort rakoviny mlé&né Zldzy a
melanomu. Pfinosem bude poprvé ukdzat mezibun&&ny pfenos mitochondrif a jeho molekuldrni mechanismus. Projekt m4
tedy vysokou inovaéni hodnotu. Jeho potencidlng translaéni hodnota je spojend s vyuzitim molekuldrniho mechanismu
regenerace mitochondridlni funkce jako zdsahového mista na potladenf ristu nddoru a tvorby metastiz.

Druhy a prFiblizné poéty zvifat, jejichZ pouziti se pfedpoklad4

My3i kmene Balb- ¢, 200, mysi kmene C57BL, 100

Jakeé jsou oCekdvané neZddouci G¢inky u zvitat? Jakd je navrhovand mira zdvaZnosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skonéeni pokusu?




Neocekdvame Zadné nezidouci ti¢inky kromé& mirného diskomfortu z diivodu anesteze. Mysi budou usmrceny
feddvkovanim anestetiky &i pomoci oxidu uhli¢itého.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvitat.

V daném projektu nelze mysi nahradit, protoZe se jednd o projekt, v némZ bude studovan mezibuné&ny ptenos
mitochondrif in vivo; taktéZ bude vyuZito znalosti molekuldrniho mechanismu tohoto pfenosu a regenerace mitochondrii
za lCelem navrZeni nového protirakovinného postupu,

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvitat.

Co nejvetsi pocet pokust bude realizovdn na bunéénych liniich, z nichZ odvodime molekuldrni mechanismy pfenosu a
regenerace mitochondrii. Pouze kli¢ové pokusy budeme provédét za pouZiti mysich modeld, které jsou velmi vhodné pro
piipravu syngennich nddor(.

Setrné zachdzenf se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v piipadé tohoto zviteciho modelu jednd o
nejSetrn&j8i pouZiti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou pfijata za t¢elem sniZeni Gjmy zplsobené zvifatlim na minimum.

Se zvifaty budeme zachdzet humdnnim zpisobem tak, aby diskomfort, ktery utrpi, byl co nejmensi. Pro ultrazvukové
zobrazovani nador uvedeme mysi do anesteze za pouZiti inhala¢niho anestetika isofluranu, ktery se v uréitém poméru
michd s kyslikem a ktery je velmi Setrny. V pribé&hu anesteze budeme monitorovat srde&ni tep zvitete. V pfipadé jeho
poklesu zhruba na polovinu zvy$ime koncentraci kysliku ve smési s isofluranem tak, aby nedoZlo ke vzbuzeni zvitete a
srdecni frekvence byla normalizovina.




