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Vyvaj, vyroba nebo zkouseni kvality, tinnosti a nezivadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych létek nebo vyrobkti

ochrana pHirodniho prostfedf v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidé nebo zyifat

zachovini druhiy

i vy$¥{ vadglévani nebo odborna piiprava

trestnd #izenf a jiné soudni fizeni
Clle projektu pokusd (napf. fedené védecké nezndmé nebo védecké tiKlinicképotteby) |
Cilem projektu je pochopeni mechanismd, které regulujf morfogenezi mlé¥né 2lazy. Specificky budou v rdmci této studie
studovény interakce mezi bufikami mlééného epiteln a stromatu, pledeviim fibroblastl, v my%i mlédné Zléze, role
mechanickych sil generovanych buiikami v morfogenezi mlééné Xidzy a jejich regulace b&hem estrélntho cyklu.
Nezbytnym vychozim materidlem pro tuto studii jsou primérnf butiky my${ mlééné Zl4zy, tj. butiky nezmén¥ns kultivaci in
vitro, a nenahraditelnym testem pro ov&feni nadf hypotézy je analyza chovéni studovanych bungk v jejich normélnim
prostfedi a ov¥fenf role testovanych signélnich drah ve vyvoji my3 mlééné ¥lszy in vivo. Poznénf mechanismd
ujicich vyvoj mléiné je okladem ochopeni mechanismil vzniku nédord prsu.
Pravdépodobné potenciilni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem v&dnim oboru
| nebo jaky ptinos by z néj ¢lovek & zvifata mohlimit) - oo |
Tento projekt pokust objasn! mechanismy regulujici vyvoj mlé&né ¥ldzy, jejich¥ deregulace miiZe vést ke vzniku nédort
prsu. Tim pisp&je k odhalen{ signélnich drah, které jsou asociovény s rakovinou preu, a k navrzeni vhodnych kandidétnich
molekul pro vyvoj novych lé€ebnych postupi. Jeliko¥ stejné mechanismy interakce mezi stromatem a epitelem, jako ty
studované v mlé¥né Xlaze, jsou &asto vyuZivany i v jinych typech tkdni/organd, napomiie tato studie i odhalenf
univerzélnich mechanismil normélniho vivoje a kancerogencze,
 Druhy a pfibli¥né polty zvifat, jejich¥ pou¥itf se pfedpoklada . gty =B . -
Studie bude vyuZivat my8i kment ICR, Colla2-CreERT, Fsp-Cre, EKAREYV, ETV4-GFP, ETV5-RFP, Rosa26mT/mG,
R26R-Brainbow2.1, R26R-DTA, FefrIfUfl, Fgfr2flifl, Myh9fifl, Myhl0fljfl, K5-CreERT2, K8-CreERT2, K14-CreERT, K5-
1TA, K8-rtTd, K14-rtT4 a jejich hybridy vzniklé kfiZenim rodiSovskych pari/tridd. V projektu bude pouito do 6000
G R R _ i i
Jaké jsou ofekdvané neZidouci ikinky u zvi¥at? Jakd je navrhovand mira zdvanosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
| skonenf pokusu? : il e o |
Navrhované klasifikace zivaZnosti pokusi je sttedni: V disledku pokusu pravdgpodobng pociti pokusnd zvifata
krétkodobou stfedn? intenzivnf bolest nebo dlouhodobou mfrnou bolest, utrpenf &i strach nebo dojde ke stfedns
zdvainému zhorSen{ celkového stavu pokusnych zvifat.
Optovné pouZit! zvifat neni plénovéno, zvifata budou pouZita jednorézovs. Po skoneni pokusu budou experimentaln{
zvitata usmreena cervikilni dislokaci. Kadavery budou umistény do kafilernfho mrazicfho boxu pro VZP.
Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement) . e o
Nahrazenf pouZivéni zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyunZity alternativy bez pouZiti
zyitat.
Vétvici morfogeneze epitelu mlédné Zlizy probfh v komplexnim prostfed! stromatu, které zahruje mnoho bunétnych
typll, signélnich molekul a extracelulami matrix. Céste¥n® moZno toto prostteds simulovat v 3D bun&&nych kulturéch,
které byly pouZity v pfedchozich experimentech na oviffeni studované hypotézy. ProtoZe se viiak dosud nepodatilo ping&
simulovat komplexn tkétiové prostfed{ mlé&né Xlézy v in vitro podminkéch, zfistivé pokus na zvifeti hlavnim testern
hypotézy a nelze jej nahradit alternativnim postupem. M1é¢n4 %l4za je specifické pro savce, proto pro studium jejiho
| vyvoje nelze pouZit #4dnou vyvojové ni2sf formu laboratornich Zivodichil, neZ jsou my#di.
Omezen{ pouivanf zvitat; Vysvétlete, jak lze zajistit pouit co nejmentthopoduzyitat. "~
Efektivntho vyuZitl co nejmenttho podtu pokusnych zvitat bude dosaeno ditkladnym plénovanim pokusd a maximalizaci
vyuZitf tkdni pokusnych zvifat. Budou pou¥ity minimdlni nezbytné potty zvifat s ohledem na nutnost sprivného
 statistického vyhodnocent ziskamych vysledk.

Setmé zachézen{ se zvitaty: Vysvétiete volbu druhu zvifat a prot se v pHpad® tohoto zvifeciho moders jedna o nejSetrnis
pouZitf z hlediska v¥deckych cilil.
Vysvitlete obecns opattent, kterd budou ptijata za igelem sniZeni tjmy zpiisobené zyffatim na minimum,

V priib&hu pokust budou zohledfiovéna hlediska huménniho zachdzen{ s pokusnymi zvifaty, zejména 8 ohledem na
umoZnéni jejich adaptace, klidné zachézend, tichy pfistup, névyk na uchopeni rukou, pouZivinf pomficek, které nezpbsobf
zviteti strach, bolest & utrpeni. Pokusni zvifata budou pravideln# a pozorn# monitorovéna a pti pfznacich bolesti &
utrpeni budou zvifata ofetfena &i v zdvaZnych ptipadech usmrcena (eutansizie cervikélni dislokact), aby se zabrénilo
bolesti a utrpeni pokusného zvitete,




