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Nizev projektu pokusii

Funkce elektron trasportniho fetézce v obran€ proti oxida¢nimu stresu

Doba trvéani projektu pokust - v mésicich 55 mésict, ukonceni 31. 12. 2024

Kli¢ova slova - maximdlné pét ) Autoféagie, oxidacni stres, elektron transportni fet€zec.

Ucel projektu pokusi - zaskrtnéte policko; mozno i vice moznosti

zékladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v¢etn€ zkouseni bezpecnosti a uc¢innosti Sarze)

legislativni ucely jiné zkouSeni u€innosti a tolerance

a bézna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie

bézna vyroba

ochrana prirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druht

vy$8i vzdélavani

odborna priprava za Gcelem ziskani, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. reSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci klinickych potieb

Bunééna respirace ma mnoho funkci, mimo jiné produkci bunééné energie a stavebnich kamenu
nezbytnych pro bunéény rist. Experimeny na tkanové kultute ukazuji, Ze respirace je téz dilezita
pro odolnost klidovych, nerostoucich buné€k vii¢i oxidaénimu stresu. To by mohlo mit diisledky pro
sniZeni zavaznosti chorob vyvolanych oxida¢nim stresem a pro zvySeni efektivity a selektivity
protirakovinych latek béhem 1é€by nddori. Planované pokusy jsou proto navrZeny tak, aby bylo
mozZno prokazat daleZitost funkéni respirace pro ochranu vii¢i oxidaénimu stresu ve fyziologicky a
klinicky relevantnich situacich simulujich lidské zanétliva a nddorova onemocnéni.

Pravdépodobné potenciilni p¥inosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Aplikace ziskanych poznatki umozni zlepSeni terapeutickych pristupi pti 1€¢b€ zénétu a
n&dorovych onemocnéni.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany (napt. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Indukce tamoxifenem: 1 intraperitonealni (i.p.) injekce denné€ po dobu jednoho tydne. Aplikace
protirakovinnych latek (PEITC, doxorubicin): 1 i.p. injekce. Aplikace chloroquinu: 1 i.p. injekce denn€ po
dobu 3 dni. LPS, 1 i.p. injekce. Aplikace sodné soli dextran sulfatu v pitné vodé€ (2.5 %) po dobu sedmi dnil.

Predpokladané dopady / nep¥riznivé ucinky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, necinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto uéinki

Ve vétsin€ pokusti neptiznivé G¢inky nejsou ofekavany. Po aplikaci dextran sulfatu se ke konci tydne
ocekava mirna ztrata hmotnosti.

Druhy a priblizné poéty zvirat, jejichz pouziti se pfedpoklada, a predpokladana zdvaznost pokusu

5 - Odhadovany podet zvirat podle zdvaznosti
Druh zyffat 9 O(\i/};flqo Nenabude e -
- vyberte ze seznamu 12 2 : Mirna Stredni Zavazna
pocet védomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 800 X

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvoite polozku.

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
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Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti

o

Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navracena do pfirodniho stanovisté ¢i systému chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmového chovu 0

Diivody pro vy$e uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Ke studiu terapeutické relevance vlivu respirace na citlivost vii€i oxidativnimu stresu je tieba
komplexni prostiedi in vivo.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouZité k vytvorent studie; pripadne popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za ticelem minimalizace poctu pouZivanych
zvitat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thdani a opakované pouZiti).

Neodiivodnéné pokusy se neprovadeji.

Setrné zachazeni se zvitaty - uved'te priklady konkrétnich opatieni (napr. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmiriujicich postupi v dobé trvdni projektu

Zvoleny mysi model umoziuje vyuZiti nadorovych linii shodného nebo velmi podobného
genetického pozadi (tzv. syngenni linie) pro indukci subkutdlnich nadorti. Nadorové buiiky budou
aplikovany podkoZng, coZ je standardni cesta aplikace v této situaci. Nadory jsou zvifaty dobie
snaSeny a pokud nejsou velké, zvifata zadnym zptisobem netrpi. Zvifata s nadory budou prib&zné
sledovéana a usmrcena ve stadiu, kdy jsou nddory malé a nejsou tak pro zvifata Zadnou zatézi.
Model zénétu tlustého stieva je standardnim modelem ktery rekapituluje toto onemocnéni které je
zavazné a relativné Casté v lidské populaci.

Pouzité druhy zvi¥at - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Laboratorni mys$i budou vyuZity protoZe se jedna o savce s moznosti genetickych manipulaci. Vnitini
prostiedi je svou komplexitou podobné Cloveku.

1) V&etng védeckych pojmti, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvifat a Giceld
uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee™ pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych pripadech



