NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Subkutanni a ortotopické CDX modely pro vyzkum supresorovych mechanismu v nadorech

Doba trvani projektu pokust v mésicich 47

Klicova slova CDX mysi model
Supresorové geny 0

0 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Onkologie [PB1]
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Cile projektu pokusut

Identifikace a popis novych tumor supresorovych mechanism v lidskych nadorech, pfi¢emz hlavnim cilem je vyuZziti téchto
poznatkl v 1éEbé. Vysledky nasich 2D a 3D in vitro experimentd vedly k uréeni ¢ty slibnych potencialnich tumor supresorovych
genl plsobicich v tkanich prsu, vaje€nikd a slinivky. Dal$im velmi ddlezitym krokem naseho vyzkumu je otestovani téchto
potencialnich tumor supresoru in vivo, a to v definovanych kmenech imunodeficientnich mysi. K tomu bychom chtéli pouzit kohortu
imunodeficientnich mysi, jimz bychom ortotopicky injikovali reprezentativni nadorovou bunéénou linii z prsu, vaje¢nikd a slinivky
transdukovanou témito tumor supresory indukovatelnymi doxycyklinem. Jakmile se vytvofi nador, indukujeme expresi téchto
proteint pfidanim doxycyklinu. Poté budeme sledovat rist nadora v pravidelnych intervalech za pomoci méfeni nador( a pfipadné
také za vyuZiti in vivo zobrazovacich metod.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Rakovina je druhou nej¢astgjsi pficinou umrti ve svété, a zlistava jednim z hlavnich celosvétovych zdravotnich problému. V nasi
laboratofi identifikujeme a charakterizujeme nové tumor supresorovée drahy, které pfedstavuji prvni linii obrany proti rakoviné.
Vysledky naseho vyzkumu povedou k ziskani novych dulezitych poznatkd o tomto onemocnéni a také diky nim budeme moci
porozumét jeho vzniku a progresi, odhalit jeho slabiny a navrhnout nové moznosti 1éCby.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Injekéni aplikace rakovinnych bunék s.c. a ortotopicky (chirurgicky) v anestezii s analgezii 1x. Aplikace latek injekéné 1-3x tydné po
dobu 1-4 tydn(.

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

Néadory jsou pomalu rostouci, mysi budou vazeny 1x tydné, jelikoz vaha nemusi byt nejlepSim ukazatelem pomalu postupujiciho
onemocnéni, planujeme sledovat i body condition score, tak aby byl pokus v€as ukoncen.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude
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Druhy a pfiblizné pocéty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu

usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Druh zvirat

Odhadovany pocet zvirat

Opétovné pouziti

Navraceni do chovu, do
prirodniho stanovisté

Do zajmového chovu
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Laboratorni mySi budou utraceny cervikalni dilokaci, charakter pokusu neumozriuje jejich opakované pouZiti.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Zadny podobny model, ktery by dosahoval takové komplexity a sougasné byl velmi blizce geneticky ptibuzny k &lovéku neexistuje.
V souc¢asné dobé neexistuje model pro udrzeni pouzitych vzork( dlouhodobé in vitro. In vitro modely nemohou poskytnout
objektivni informaci o prodlouzeni délky zivota.

Omezeni pouzivani zvirat

Pocet zvifet v kohorté se fidi pravidly pro stanoveni minimalniho po¢tu mysi pro statistické zhodnoceni.
Snizeni celkové produkce mysi pro jednotlivé projekty tim, Ze se pouziji kromé mladych samic, ktera jsou obecné ve vyzkumu

preferenéné vyuzivana i samci a zvifata vy$Siho véku. Provedeni triald s malym po&tem laboratornich mysi (1-3) a prabézné
vyhodnocovani vysledkl pfed zapocetim testl s vétSim poctem mySi napomaha vyrazné k omezeni celkového poctu zvifat

pouzitych pro projekt.

Setrné zachazeni se zvitaty

Setrné zachazeni a minimalizace traumatizace tkani je nezbytnosti pro uspésné vytvoreni mysiho modelu.
Zvifata budou denné monitorovana, pfedevsim s ohledem na mozny vyskyt poruch chovani, ztraty télesné hmotnosti o vice jak
20% ¢i jinych znamek utrpeni nebo nemoci. V pfipadé vyskytu téchto znamek budou mysi usmrceny metodou cervikalni dislokace.
Pro manipulaci se zvifaty vyuzivame doporucené techniky z webu oslovet.norocepa.no, napfiklad omezeni chytani mysi za ocas a
za kizi krku s vyuzitim tunell a pevnych podlozek k pfenaseni mysi.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni mys dospély jedinci




