NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Vliv metabolickych perturbaci na iniciaci, rlst a metastatickou aktivitu nadord

Doba trvani projektu pokust v mésicich 60

Klicova slova Nador
Metastéaze Metabolismus
Nadorové prostiedi 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Onkologie [PB1]
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Cile projektu pokusut

Zdroje metabolitli potfebnych pro rdst nadoru v jejich pfirozeném prostiedi v sou¢asné dobé nejsou presné znamy. Cilem projektu
proto bude:

1. Objasnit pfispévek nativnich metabolickych drah v nadorovych burikach k rlistu primarniho nadoru a tvorbé metastaz.

2. Objasnit pfispévek exogenni, ale mistné specifické metabolické syntézy, v ramci definovaného organu (plic) k rGstu primarniho
nadoru v tomto organu a ke tvorbé metastaz.

3. Zjistit specificky pfispévek syntézy metabolitd v endotelidlnich burikach, které maiji rizné zastoupeni v riiznych tkanich (vysoké
procento endotelialnich bunék je v plicich, nizké u subkutannich nador() k rdstu primarniho nadoru a metastaz.

4. Ozfejmit vliv systémovych metabolickych poruch na rdst nadora.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Aplikace ziskanych poznatkd umozni zlepSeni terapeutickych pfistupu pfi I6Ebé nadorovych onemocnéni, karcinomu plic,
melanomu a nadoru prsu. Hlavnim pfinosem bude pochopeni principli metabolické komunikace v nadorovém prostiedi a
identifikace metabalickyc drah jkteré specificky v nadorech, ve stromatu, a systémoveé v celém organismu pfispivaji k tvorbé, ristu
a metastatickému potencialu nadora.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Indukce tamoxifenem: 1 intraperitonealni (i.p.) injekce, 3-5x béhem jednoho tydne. Inhalace adenoviru/adeno asociovaného viru.
Aplikace nadorovych bunék subkutanné, do ocasni zily. V anestézii pak injekéné do mlééné Zlazy nebo inhalaéné do plic. V
nékterych pfipadech dojde k operacnimu vyjmuti nadoru v anestézii.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Ve vétSiné pokusul nepfiznivé Ucinky nejsou oéekavany. Aplikace rakovinnych bunék subkutanné nebo do ocasni Zily je
standardnim postupem a je dobfe snasena. Aplikace do plic je provadéna v anestézii. Vyjmuti primarniho nadoru bude provedeno v
anestézii a zvifatim poté budou aplikovany prostredky tiici bolest.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po ukoné€eni pokusu budou zvifata utracena a na tkanich budou provedeny potfebné analyzy. Zbylé vzorky tkani budou ulozeny pro
pfipadné vyuZiti v budoucnu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Ke studiu metabolické komunikace v nadorovém prostfedi a pfispévku mistnich/systémovych zdroji metabolitl je tfeba komplexni
prostfedi in vivo, kde metabolity pochazi z mistnich i vzdalenych zdrojl. Tyto procesy nelze simulovat v in vitro modelech a neni
proto mozné vyuzit alternativnich metod. Ddvodem je, Ze zdroje metabolitt nutnych pro rdst nadord nejsou znamy a gradienty
metabolitd in vivo nelze jednoduse namodelovat.

Omezeni pouzivani zvirat

Neoduvodnéné pokusy se neprovadéji. Experimenty provadéné ve zvifatech jsou vzdy zaloZzeny na pfedbéznych datech ziskanych
in vitro, nebo z high-throughput analyz. Pouze drahy které se pro nadorovy rust jevi jako krucialni budou podrobeny studiu.
Planovany pocet zvifat umozni ziskat jasné vysledky umoZziujici statistickou interpretaci, takZze experimenty jiZ nebude nutno v
budoucnu opakovat. Dale, vzorky tkani ziskané pokusy naplanovanymi v tomto projektu budou vyuzity v nékolika riznych testech,
coZ vyrazné snizi poc¢et zvifat nutnych pro dosazeni védeckych zavér(. Pfipadné nevyuzité vzorky budou uloZzeny a budou k
dispozici pro vyhodnoceni v dalSich projektech.

Setrné zachazeni se zvitaty

Nadorové buriky budou aplikovany zpisobem ktery je bezbolestny (tj. subkutanné, do ocasni zily). Potencialné nepfijemné postupy
(aplikace do plic tracheou) budou provedeny v anestézii a s podanim analgetik (anestezie: Zoletyl nebo Ketamin/Xylazin,
analgetikum Rimadyl). Nadory jsou zvifaty dobfe snaseny a pokud nejsou velké, zvifata zadnym zpUsobem netrpi. Zvifata s nadory
budou pribézné sledovana a usmrcena ve stadiu, kdy jsou nadory malé a nejsou tak pro zvifata Zadnou zatézi. Pfi del$im studiu
metastaz bude primarni nador operativné vyjmut.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Budou vyuZity laboratorni mysi, protoZe se jedna o savce s moznosti genetickych manipulaci. Vnitini prostfedi je svou komplexitou
podobné Elovéku.




