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Chov mysi se zarodeénou mutaci v jedné genu Apc pro studium stievnich nadoru
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U&el projektu pokusti - oznacte jej kizkem (x) do prdazdného policka

x | zakladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, uéinnosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobkil

ochrana piirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druha

vys$i vzdélavani nebo odborna priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napt. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Projekt pokust je zaméien na studium vzniku a éasného vyvoje stievnich nadorli. Zamétujeme se predevsim na
charakterizaci bunék ektopickych krypt, které se vyskytuji v hyperplastickém epitelu jiz od 4. dne po
transformaci bunék a jejichz pfitomnost ma vliv na vyslednou morfologii vznikajiciho nddoru. Déle se
zaméfujeme na roli genu Onecut2 ve zdravém a nadorovém stfevnim epitelu, kdy zvySend exprese byla
objevena u nékterych bunék stfevnich nadord u mysi i u élovéka. Vztah ristu nadoru k zanétu ¢i jinému
poskozeni tkané mizZe 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 naddoru, coz souvisi s jeho invazivitou, rychlosti
ristu i s reakci na zvolenou metodu 1é€by. Data ziskana pfi studiu mySich modeld rakoviny stfeva budeme

v ramci projektu ovéfovat na vzorcich izolovanych z lidskych nadort a zjistovat tak platnost ziskanych
informaci u lidskych pacienti.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky ptinos by z néj €lovek &i zvirata mohli mit)

Kolorektélni karcinom je jednim z nej¢astéjSich nadorovych onemocnéni v rozvinutych zemich a motralita
dosahuje okolo 50%. Ziskané lidské vzorky jsou velmi heterogenni. Geneticky mysi model vyvijejici stfevni
nadory i model kolitidy a nasledného vyvoje kolorektalnich nddorti dobfe slouzi k ovéreni dat ziskanych na
Grovni in vitro a in silico z lidskych nadori. Fenotyp mysi je relativné homogenni a umoziiuje ziskat statisticky
vyznamné data pfi pouziti malé testovaci skupiny zvifat. Ziskana data ptispéji k porozumnéni mechanismu
vzniku a riistu nadort, jejich morfologie a jejich mozné diagnostiky a 1é¢by jiz v éasném stadiu nemoci, kdy je
vétsi Sance na plné uzdraveni pacienta.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichZ pouziti se predpoklada

K pokustim budou pouziti dospéli jedinci Mus musculus s genetickym pozadim C57Bl6. Predpokladame, ze
pocet jedincti pouzitych na pokusy nepiesahne 250 jedincti za rok. Pouziti budou dospéli jedinci ve veéku 6-30
tydn.

Jaké jsou o¢ekavané nezadouci uéinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty
nalozeno po skonéeni pokusu?

Navrhovana mira zdvaznosti je stiedni. Aplikace latek oralni gavage, intraperitoneélni ¢i intraveno6zni injekei
tenkou jehlou jsou metody pro zvitata Setrné a nezplsobuji vyraznou bolest. Vyvolani zanétu ¢i nadort ve
stfevech zhorsi fyziologickou funkci tkané, nicméné zvifata budou usmrcena dfiv, nez dojde k vétSim
patologickym zmé&nadm ve tkéni, které by pisobily utrpeni. Ozafeni mysi subletalni davkou piedstavuje
vysokou zatéZz pro organismus, vétSina mysi v§ak nevykazuje zhorSeny zdravotni stav ani chronickou
bolestivost a funkce tkan¢ se zcela obnovi po 5 dnech. Zvitata budou pravidelné monitorovana a pti vyskytu
zhorSeného zdravotniho stavu i zvySené bolestivosti budou huménné usmrcena.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved’te, pro€ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
pouziti zvirat.

Alternativni metody, jako naptiklad vyuziti tkanovych kultur buné€k a stfevnich organoidii, jsou v ramci tohoto
projektu Siroce vyuzivany. Data ziskavame také analyzou dostupnych knihoven expresnich profilii ziskanych
kolorektalnich nadort lidskych pacienti. Poznatky ziskané v ramci experimenti in vitro €i in silico musi byt
ovéfeny v komplexnim prostiedi tkané€ a Zivého organismu, kdy na vyvoj nadoru ma vliv i imunitni systém
jedince. Tyto pokusy nelze zcela nahradit.

Omezeni pouzivéni zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poétu zvifat.




Experimenty jsou dlouhodob¢ pldnovany a metody pfedem vyzkouSeny na malém mnozZstvi zvifat. V pokusech
pouzijeme vzdy nejmensi statisticky vyznamné mnozZstvi zvifat. Experimenty budou peélivé pfipraveny, coz
zamezi nutnosti jejich opakovani. Pfiprava in vitro kultur organoidi z odebranych tkani pokusnych zvifat také
umozni sniZeni celkového poctu pokusnych zvitat.

Setrné zachézeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro€ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrnejsi pouziti z hlediska védeckych cilt.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za ucelem sniZzeni 4jmy zptisobené zvifatim na minimum.

Mys je vyhodny modelovy organismus z toho diivodu, Ze se jedna o nejéastéji pouzivany savéi model, ktery je
z genetického i fyziologického hlediska blizky ¢lovéku a tudiz poznatky ziskané studiem mysi jsou potencialné
aplikovatelné i v lidské medicin€. Mysi maji navic pomérné kratky generaéni cyklus a velké mnozstvi mlad’at
v chovu, coZ napomaha prenosu sledovanych mutaci. Zvifata jsou chovana v akreditovaném zatizeni, které
zajist'uje veSkerou nezbytnou péci a monitoring zvifat. Manipulace se zvifaty za icelem vyvolani zanéti &i
nadort ve stieveé probihaji co nejkratsi dobu, abychom minimalizovali nepohodli zpiisobené témito
manipulacemi.




