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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569
Nazev projektu pokusi : AR

Mysi modely pro studium mezibunééné komunlkace nukleotidt

Doba trvéni projektu pokusii - v mésicich | 60 mésicii, ukongeni 31.12.2025

Klicova slova - maximdiné pét ") | Nukleotidy, metabolismus, nddorova onemocnéni plic.

Uéel projektu pokusii - zaskrinéte policko; moino i vice moznosti :

zakladni vyzkum

translaéni a aplikovany vyzkum

| kontrola kvality (v&etng zkoudenf bezpcéribsti a uéinnosti Sarze)

legislativni uéely jiné zkouseni udinnosti a tolerance

a bézna vyroba zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpetnosti véetné f‘aﬁﬁakologie

| b&Zna vyroba

ochrana pl‘lroclmho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat
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vy&§i vzdélavani

odborna pfiprava za (i¢elem ziskani, udrZeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

| 010/0O0|0/0/0/0/0/0/0/0/X®

udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, kterd nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. esent nékterych védeckych nezndamych nebo védeckych ¢i klinickych potfeb

Terapeutika cilena na syntézu nukleotidii jsou &asto vyuZivana pii 16¢bé nadorovych onemocnéni. Pfes své
nesporné Uspéchy je tento druh 1é&by spojen se vznikem rezistence a s toxicitou pro normalni tkané. To
miiZe byt zpsobeno tim, Ze bufiky nadoru ve svém pfirozeném prostiedi jsou schopné komunikovat

s butikami stromatu a vzdjemné si vymé&fiovat chybé&jici nukleotidy. Cilem projektu je proto objasnit, jak
probih4 mezibun&éni komunikace nukleotidl ve zdravé tkani a v nadorech a zda tato mezibunééna
komunikace pFispiva ke vzniku rezistence k 1é¢bé. Dale objasnime, zda by pfipadnych rozdilii

v syntéze/vyuziti nukleotidii v nddorové a normélni tkani §lo vyuZit pro vyvoj novych terapeutickych cilii.
Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovék, zvirata & Zivotni prostfedi mohli mit; v pFislusnych p¥ipadech rozliSujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projekiu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit aZ po skonéeni
projektu)

Aplikace ziskanych poznatkii umozni zlepieni terapeutickych pristupi pii 16&b& nadorovych onemocnéni,
specificky karcinomu plic. Hlavnim pfinosem bude identifikace novych molekuldmich cilii pro zefektivnéni
anti-metabolické 1é¢by. Z hlediska zékladniho vyzkumu projekt objasni principy metabolismu nukleotidt

v kontextu intaktnich tkéni.

Postupy, které budou na zviiatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zdkroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvdni

Indukce tamoxifenem: 1 intraperitonealni (i.p.) injekce, 3- 5x béhem jednoho tydne. Inhalace adenoviru.
Aplikace nadorovych bunék injekéné v anestézii do plic nebo do ocasni Zily.

Piedpoklddané dopady / nep¥iznivé hidinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizené
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto uéinki

Ve vétiiné pokusii nepfiznivé 0¢inky nejsou oéekavény. Apllkace rakovinnych bunék mize vést ke
chvilkoveé bolesti, ale bude probihat v anestézii s nasazenim prostfedki tificich bolest.

Druhy a pribliZzné poéty zvirat, jejichZ pouZiti se pfedpoklad4, a pfedpokladana zivaZnost pokusu

D Lo Odhado- Odhadovany podéet zvifat podle zavaznostl
ruh zvirat ) ! Neated
- vyberte ze seznamu YAny i Mima Stfedni ZavaZna
‘‘‘‘‘‘ pocet védomi
Myé laboratorni (Mus musculus) 3072 X
/volte |n||twl\1!
Zvolte polozku,
Zvolte polozku,
Zvolte J_ﬁ:)h‘))k u,
Nakladdni se zviiaty, kterd nebudou na konci pokusu usmreena
Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZiti 0.
Odhadovany poéet zvifat, kterd budou navricena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu 0




QOdhadovany potet zvifat k umisténi do zadjmového chovu | 0

Diivody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvifat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro uicely tohoto projekiu

Ke studiu komunikace nukleotidii ve zdraveé tkani a v nadorech plic je tfeba komplexni prostiedi in vivo,
které nelze simulovat v in vitro modelech a neni proto moZné vyuzZit alternativnich metod.

Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poétu pouZivanych zvifat, a zdsady pouzité k vytvorent studie; pFipadné popiite
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za uicelem minimalizace poétu pouZivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. pilotni studie, pocditacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouZiti).

Neodlivodnéné pokusy se neprovadéji. Experimenty provadéné ve zvitatech jsou vzdy zaloZeny na
predbéznych datech ziskanych in vitro, a pouze prioritni pokusy budou provedeny za pomoci
experimentalnich zvifat.

Planovany poget zvifat umoZni ziskat jasné vysledky umozZitujici statistickou interpretaci, takZe experimenty
JiZ nebude nutno v budoucnu opakovat. Dale, vzorky tkani ziskané pokusy naplanovanymi v tomto projektu
budou vyuZity v nékolika rliznych testech, coZ vyrazné sniZi podet zvifat nutnych pro dosaZeni védeckych
zavéru. Pripadné nevyuZité vzorky budou uloZeny a budou k dispozici pro vyhodnoceni v dal3ich projektech.

 Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte pFiklady konkrétnich opatFeni (nap¥. zvyfené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vyevik zvifat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvifat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupti v dobé trvani projektu

Zvoleny mysi model umoziiuje vyuziti nadorovych linii shodného nebo velmi podobného genetického
pozadi (tzv. syngenni linie) pro indukei nadori plic. Nadorové buiiky budou aplikovany v anestézii a

s podanim analgetik (anestezie: Zoletyl/Xylazin 25/10 pg/kg, objem 50 pul intramuskularng, analgetikum
Rimadyl, 5-10 mg/kg, objem do 100 pl intramuskuldrné). Nadory jsou zvifaty dobfe snaseny a pokud nejsou
velké, zvifata Zadnym zplisobem netrpi. Zvifata s nadory budou priibéZné sledovana a usmrcena ve stadiu,
kdy jsou nadory malé a nejsou tak pro zvitata Zadnou zatézi.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Laboratorni my&i budou vyuZity, protoZe se jedna o savce s moZnosti genetickych manipulaci. Vnitini
prostiedi je svou komplexitou podobné Elovéku.

") Veeme védeckych pojmi, které se mohou sklddat z vice neZ p&ti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a néeld
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v pfiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnostf ,,nespecifikovaného savee® pro zachovani anonymity ve vyjime&nych pfipadech





