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Nizev projektu pokusi

Studium tvorby a rozvoje kolorektalnich 1ézi

Doba trvani projektu pokusii - v mésicich | 60

Kli¢ova slova - maximdiné pét ') | Sti‘ﬁ\;ﬁ"i""éfilitel, rektalni instilacé, kolorektalni karcmom,
signalni draha Wnt, Apc

Ugel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moZnosti

zéakladni vyzkum

‘transladnf a aplikovany vyzkum

kontrola kvallty (véetné Zk0u§6ﬂ1 bezpeénnstl a uEmnostl §arze)

legislativni ugely jiné zkouSeni G&innosti a tolerance

a b&Znd vyroba | zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti véetné farmakologie

béZna vyroba

ochrana pkirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat S

zachovani druhi

vy$si vzdélavani

odborna priprava za i¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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“udrzovani populaci ustilenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebylapouiltav“]m)?chpokusech i

Cile projektu pokusii - napr. Fefeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych éi Klinickych potieb
Cilem projektu je studium tvorby a rozvoje nadori v kolorektu pokusnych mysi, coZ odpovida vyskytu
nadori u &lovéka. Tyto Easné léze jsou malé, pilotni pokusy ale jasné ukazuji, Ze nadory obsahuji
pfingjmen3im dvé majoritni populace bunék plnici riiznou roli v rlistu nddoru. Studium genové exprese a
funkce téchto bunéénych populaci miiZze poskytnout nové nadorové markery pro diagnostiku a prognézu
pacienta a pomiiZe také porozumnét vyvoji nadord. Vztah ristu nadoru k zanétu ¢i ozafeni miize poskytnout
cenné informace vyuZitelné pro pacienty s Crohnovou chorobou &i ulcerativni kolitidou. Rozvoj
kolorektalniho karcinomu vzdy souvisi s abnormalni aktivaci signalni drahy Wnt a mutace v jeji cilovych &i
regulaénich genech ovliviiuji typ nadoru, coZ souvisi s jeho invazivitou, rychlosti riistu i s reakci na
zvolenou metodu 1é&by. Data ziskana pfi studiu mys$ich modeli rakoviny stfeva budeme v ramei projektu
ovéfovat na vzorcich izolovanych z lidskych nadort a zjist'ovat tak platnost ziskanych informaci u lidskych
pacienti.

Pravdépodobné potenciilni prinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pfinos by z néj clovék, zviFata &i Zivotni prostfedi mohli mit; v pFislusnych pFipadech rozlifujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)

Ocekavame, Ze pokusy popsaneé v tomto projektu povedou k ziskani novych informaci o stievnich nédorech
a Ze tyto informace budou potencidlné vyuZitelné v diagnostice, tvorbé prognézy a vybéru cilené 1écby u
¢lovéka.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZivany (napf. injek&ni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte podet téchto postupii a dobu jejich trvani

1) Jednorazové podéni netoxického mnoZstvi tamoxifenu oralni sondou do zaludku, maximalné 1000 my3i,
zvifata budou usmrcena v rozmezi 4-12 tydni po aplikaci. 2) Vyplach kolonu 50% EtOH a rektélni instilace
nereplikativnich adenovird, maximéln& 250 my$i, zvifata budou usmrcena v rozmeni 4—12 tydnii po aplikaci.
3) Indukce kolitidy podanim 2-3% roztoku DSS, maximalné 100 my#i, roztok se zvifatim podéva 5 po sobé
jdoucich dni. 4) Jednordzové ozéfeni subletalni ddvkou 5-6 Gy maximalné 100 my3i, zvifata budou
usmrcena v rozmezi 4-8 tydni po ozéfeni. 6) Xenotransplantace nadorovych bunék imunodeficientnim
my$im, maximalné 100 my$i, my$i budou usmrceny v rozmeni 6-12 tydnt po aplikaci. 7) Intravendzni
aplikace bunék, maximaln& 100 my$i, my%i budou usmrceny v rozmezi 2-6 tydnii po aplikaci. 8) Odbér krve
z ocasni cévy &i &elistni cévy, maximalné 100 mysi.

Piredpoklidané dopady / nepiiznivé aéinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZené
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvini téchto d¢inki

Oralni gavéaZ je nebolestiva, pokusna zvifata ji velmi dobfe snaseji i pfi opakovaném pouZiti. Intrarektalni
podani latek tupou plastovou kanylou pii kratké anestezii je Setrné a nezpilisobuje naslednou bolest. Vyvolani
zanétu & nadord ve stfevech miiZe zhoriit fyziologickou funkei tkané, nicméné zvifata budou usmrcena dfiv,




neZ dojde k vétdim patologickym zménam ve tkani, které by plisobily chronické utrpeni. Rist lidského
nadoru v podkozi imunodeficientnich my3f zplisobuje nepohodli, nddor nezasahuje do funkce organii a zvife
je usmreeno driv, nez by jeho velikost mohla piisobit bolest napfiklad v disledku napinani kiize. Ozéaieni
subletalni davkou vede u nékterych zvifat k chornickym zdravotnim problémim, takova zvifata budou ihned

Usmrcena.

Druhy a pFiblizné polty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpokladd, a pFedpoklidana zdvaZnost pokusu

R Odhado- Odhadovany potet zvifat podle zavaznosti
]E?mh zv“:at ) vany Nenabude S S

- vyberte ze seznamu | potet i Mima Stiedni Zavazna
Mys laboratorni (Mus musculus) 1750 750 1000
Zvolte polozku.
Zvolie polozku,
Zvolte polozku.
Zvolte polozku. ,
Naklidini se zvifaty, kteri nebudou na konci pokusu usmrcena
Odhadovany poéet zvifat k opétovnému pouziti 0
Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu 0

Odhadovany poéet zvifat k umisténi do zdjmového chovu ‘ 0

Diivody pro vy3e uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

K opétovnému pouZziti zvifat v tomto pokusu nedochézi. Po skon&eni pokusu budou zvifata usmrcena
cervikalni dislokaci nebo CO2. Likvidace kadaveri bude provedena asanaéni sluzbou, se kterou ma
pracoviité smlouvu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvifat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Alternativni metody, jako napfiklad vyuZiti tkafiovych kultur bunék a stfevnich organoidd, jsou v rameci
tohoto projektu Siroce vyuzivany. Data ziskdvame také in silico analyzou dostupnych knihoven expresnich
profilt ziskanych kolorektalnich nadora lidskych pacientii.

Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvifat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie,; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvifal a které odpovidaji védeckym cilium (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni thani a opakované pouZiti).

Experimenty jsou dlouhodobé planovany a metody piedem vyzkouSeny na malém mnoZstvi zvifat. V
pokusech pouzijeme vZdy nejmensi statisticky vyznamné mnoZstvi zvifat. Experimenty budou peclivé
pfipraveny, coZ zamezi nutnosti jejich opakovani. Pfprava in vitro kultur z odebranych tkéni pokusnych
zvifat také umozni sniZeni celkového poétu pokusnych zvifat.

Setrné zachazeni se zvitaty - uved'te prikiady konkrémich opatreni (napF. zvySené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zviFat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvifat; popiSte mechanismy k pfijimani vznikajicich zmirfiujicich postupit v dobé trvani projektu

Zvifata budou chovana ve speciilné upraveném zvéfinci v chovnych klecich, kde maji dostatek prostoru,
jidla i piti, a které jsou pravidelné ¢itény. Pfipadné manipulace se zvifaty za i¢elem vyvolani zanétd &i

nadori ve stievé budou probihat co nejkratii dobu, abychom minimalizovali nepohodli zplisobené témito
manipulacemi. U metod, které zpisobuji vétéi nepohodli & bolest, bude pouZita kratka celkova anestezie.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vvbér druhu a souvisejicich Zivotnich stadil

V pritbéhu projektu budeme pouzivat pouze zvifata druhu Mus musculus a to zejména zvifata kmeni
C57BL/6, které nesou ndmi zkoumané varianty geni, a NSG, které jsou imunodeficientni a jsou schopné
pfijmout cizorodé buiiky. My$ jako modelovy organismus vybrana byla zvolena proto, Ze se jednd o
nejéastéji pouzivany savéi model, ktery je z genetického i fyziologického hlediska blizky ¢lovéku a tudiz
poznatky ziskané studiem my&i jsou potencialné aplikovatelné i v lidské mediciné.

!y Vietné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a a&ell
uvedenych jinde v dokumentu

) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze I1I provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee” pro zachovani anonymity ve vyjimeénych piipadech



