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Nazev projektu pokusi

Uloha mitochondrialni bioenergetiky v rezistenci klidovych bunék k oxidacnimu stresu

Doba trvani projektu pokusi 4

Kli¢ova slova - maximdlné 5 Angiogeneze, proliferace, mitochondrie, oxidaéni stres, rakovina

Ugel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

x | zakladni vyzkum

translacni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, G¢innosti a nezdvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkti

ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druht

vy33i vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem pokusu je zjistit, zda vyvolani oxidaéniho stresu specificky v proliferujich buiikéch endotelu (coZ jsou buiiky tvorici
sténu krevniho fecisté) vede k inhibici riistu cév v nddorech. Inhibice rtistu cév vede k zastaveni riistu nadoru vlivem
nedostatku Zivin. Dle literatury buiiky endotelu nadorového krevniho fecisté musi proliferovat, tak aby byl nador neustale
zasoben Zivinami. Na rozdil, buiiky endotelu normalniho krevniho fecisté za bézného stavu neproliferuji. Cilem pokusi je
téZ objasnit roli mitochondrii, hlavnich producenti oxida¢niho stresu v buiice, v tomto procesu.

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusii (jaky by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky ptinos by z n&j ¢lov&k ¢i zvifata mohli mit)

Tento vyzkum objasni roli mitochondrif v procesu angiogeneze a bude mit prakticky vyznam pfi vyvoji protirakovinnych
latek vyvolavajich bun&ény oxidaéni stres. To je dileZité pro vyvoj novych preparatii s protirakovinnym i¢inkem.

Druhy a pFiblizné poéty zvirat, jejichz pouziti se pfedpoklada

Laboratorni my3i, ptiblizn€ 200 jedincii za rok.

Jaké jsou o¢ekavané nezadouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonceni pokusu?

Nejsou ocekavany nezadouci u¢inky. Uvazované latky indukujici oxidaéni stres nejsou toxické a mysi je dobfe toleruji. Po
skonéeni pokusu budou zvifata usmrcena a jejich tkdné budou zpracovény.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouZiti
zvirat.

Pro uréeni vlivu induktori oxidativniho stresu na miru tvorby nadorového krevniho feciité je naprosto nezbytné pouzit
zvifeci model, ktery plné vystihuje komplexni situaci charakteristickou pro cévy v nadoru. Pokusy na my3ich budeme
provadét pouze s latkami, jeZ selektivné eliminujf proliferujici nadorové buiky in vitro.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvifat.

Neodlivodnéné pokusy se neprovadéji.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pripadé tohoto zvifectho modelu jedna o nejsetrn&jsi
pouziti z hlediska védeckych cilt.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou piijata za icelem snizeni (jmy zplisobené zvifatiim na minimum.

Zvoleny mysi model umoziuje vyuziti rakovinnych linii shodného nebo velmi podobného genetického pozadi (tzv.
syngenni linie) pro indukei subkutannich néadort. Genetické manipulace, které jsou aplikovatelné pouze v mysich,
umoziuji vyuZiti modelii spontanniho nddorového bujenf a modelt s nefunk¢im dychacim fetézcem, hlavnim zdrojem
oxidaé¢niho stresu v buiice.

Latky budou aplikovany intraperitonedlng, coZ je v my3ich modelech standardni zpilsob aplikace a nevede k zadnému
utrpeni zvifat. Zvifata s nadory budou priib&zné sledovéana a usmrcena ve stadiu, kdy jsou nddory malé a nejsou tak pro
zvifata zddnou zatézi.




