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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusu

Protirakovinné Géinky mitochondriainé cilenych latek a novych derivata taxant
Doba trvani projektu pokusu - v 60

mésicich

Kliova slova - maximainé pét ') Zelezo, mitochondrie, taxany, karcinogeneze

Uéel projektu pokusu - zaskrinéte policko; moZno i vice moZnosti

zakladni vyzkum
' translaéni a aplikovany vyzkum
' kontrola kvality (véetné zkou$eni h&zpetnﬂstl a uﬁmnnstl Sarze)
| legislativni | jiné zkouseni Uginnosti a tolerance
utelyabezna | oy o eni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie
| vyroba e

' bézna vyroba
' ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
' zachovani druh - - ' e
| vy88i vzdélavani
' odborna pfiprava za ucelem zmkﬁni udrieni nebo ziepéem octhnmych znalosti
| trestni fizeni a Jiné soudni fizeni
0 udll;im:rr\: populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych
| pokus

OooopopooOoooEa

Cile projektu pokusi - napf. fedeni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i

klinickych potfeb
Reseni viivu nové syntetizovanych mitochondriainich latek zaloZenych na chelatorech Zeleza a inhibitorech
mitochondrialni respirace a dale novych derivatii taxand na rist, velikost a metastazovani nadori..

Pravdépodobné potencialni pfinosy projektu pokusu - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého
pokroku nebo jaky pfinos by z néj Clovék, zvifata ¢i Zivotnf prostiedi mohli mit; v pfislugnych
pfipadech rozlisujte mezi kratkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pfinosy (mohou
se projevit aZ po skoncéeni projektu)

Charakterizace a nalezeni novych latek ovliviiujicich rist a metastazovani nador( by mohly byt vyuzity pro
terapii nadorovych onemocnéni

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouzivany (napf. injekéni aplikace, chirurgicke
zakroky) - uvedte pocet téchto postupu a dobu jejich trvéni

Injekéni apllkace nédomwd‘l bunék (5 minut), popf. ortotopicka aplikace nadorovych bunék (20 minut).
V plfipadé bunék MCF7 jesté aplikace estrogenovych pelet pod kidi (10 minut). V prib&hu pokusu buou
injekéné (i.p. &i iv.) podavany vybrané latky, cca 2x tydné obvykle po dobu 2-3 tydnd

Pfedpokladané dopady / nepfiznivé Gcinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, necinnost
/ snizena hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto acinka
Zvifata budou vystavena stfednimu zatizeni v pfipadé pozdéjsich fazi ristu nadorl, ale budou pravidelné
sledovana a v pfipadé nadmérné hmoty nadoru, budou mysi humanné utraceny, V pfipadé ortotopické
aplikace bunék pak bude nutno my&i uspat anestezil a po provedenl injekce bunék, kterd zahrnuje operaci

bude mysim aplikovano analgetikum pro tiumeni bolesti..

Druhy a pfiblizné poctty zvifat, jejichZ pouziti se pfedpoklada, a pfedpokladana zavaznost
pokusu

 Druh zvifat 3) ' Odhado- | Odhadovany potet zvifat podie zavaznosti
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Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navracena do pfirodniho stanoviété & systému | 0
chovu

Odhadovany poéet zvifat k umisténi do zajmového chovu 1 o
 Davody pro vyse uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiiovani 3R e S e S
Nahrazeni pouZivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvifat jsou v této oblasti dostupné
a pro¢ nemohou byt pouZity pro tcely tohoto projektu

Pokusy s nami testovanymi derivaty nebyly viibec provedeny in vivo, popf. nebyly testovany na nami
pouzivanem modelu dle databaze PubMed, planujeme aplikaci subkutanné i ortotopicky nebot jen tak se
projevi vliv nadoroveho mikroprostiedi na riist nadoru.

Budou provedeny nejdfive in vitro pokusy sledujici viiv nami testovanych latek na buné&énou proliferaci a
schopnost invazivity. Ty pfedstavuji alternativu k in vivo pokuslm, a pokud uvidime fenotyp v in vitro
pokusech, teprve pote pfikrocime k pokustm in vivo, které ale zlstavaji nenahraditeinym nebot velikost a
rust nadoru se neda jinymi metodami stanovit. Recent list of alternatives, adopted by OECD
http:/fwww.oecd.org/enviehs/testing/animalwelfare. htm;

Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky podet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste
kroky, které byly podniknuty ke sniZeni poétu pouZivanych zvifal, a zésady pouzité k vytvoreni
studie; pfipadne popiste postupy, které budou pouZivény po celou dobu trvani projektu za ucelem
minimalizace poctu pouZivanych zvifat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy
mohou patfit napf. pilotni studie, pocitacové modelovani, sdileni tkani a opakované pouZiti).
Zvitata budou testovana ve skupinach po 5-6mysich a pokus bude opakovan, jen pokud v pilotnim pokusu
_uvidime signifikantni rozdil v rychlosti riistu nebo velikosti nadoru.

Setrné zachazeni se zvifaty - uvedte priklady konkrétnich opatfeni (napf. zvy$ené pozorovani,
pooperacni péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) pfijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci
dopadd na dobré Zivotni podminky zvifat; popiste mechanismy k pfijiméni vznikajicich
Zmirmujicich postupt v dobé trvani projektu

Imunodeficientni mysi predstavuji ediny mozny zplisob jak sledovat rust lidskych nadorovych bunék. Zvifata
budou po celou dobu pokusu monitorovana a v pfipadé jakychkoliv znamek bolesti a stresu bude pfigina
analyzovana a bude odstranéna, v krajnim pfipadé pak bude zvife bezbolestné& usmrceno.

Pouzité druhy zvifat - vysvétlete vybér druht a souvisejicich Zivotnich stadii

Mysi jako2to preklinicky model pro testovani Gginkd mitochondrialng calenych latek a novych taxanu,

') Vieetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice ne2 péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druh( zvifat a
uéell uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategariemi statistického vykazovani v pfiloze il provadéciho rozhodnuti Komise
2020/569 s doplnkovou moZnosti ,nespecifikovaného savee” pro zachovani anonymity ve vyjimeénych
pfipadech





