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x | zdkladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, téinnosti a nezdvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkil

ochrana pfirodniho prostedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhid

vy3§i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni ¥izeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. fefené v&€decké nezndmé nebo védecké &i klinické potfeby)

Cilem experimentti na my$ich je validovat nové klinicky vyuZitelné inhibitory signdlni drihy JAK/STAT3 jako
protinddorova terapeutika, vyhodnotit jejich uéinek na riist nddorovych bung&k, imunofenotyp a nddorové mikroprostiedi.
Déle je cilem ziskat nové poznatky o roli signdlni drahy JAK/STATS3 v indukei a regulaci bun&&ného stresu a v biologii
néadorové buiiky, coZ umozni lépe porozumét karcinogenezi a mechanismiim i¢inké chemo- a imunoterapie nadord.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j €lovék &i zvifata mohli mit)

Jednd se o experimenty, které prisp&ji k ziskani novych klinicky relevantnich poznatki o roli JAK/STATS3 signalni drahy
b&hem riistu a terapie nadori a také miiZe vést k nalezeni nového potencidlniho Iéku s protinddorovymi uginky s moZnym
vyuZitim v huménni medicing.

Druhy a p¥iblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

K experimentiim budou pouZity imberdni C57BL/6 my&i, jimZ budou transplantovény syngenni nadorové buiiky.
Syngenni vztah mezi hostitelem a nddorovou buiikou umozni sledovat parametry nadorového riistu a iinnost
experimentalni chemo- a imunoterapie za geneticky a imunologicky definovanych podminek. V priib&hu jednoho
experimentu je po&itano s jednou kontrolni skupinou s transplantovanymi nddory a maximalng p&ti experimentalnimi. Pfi
po&tu my3i 8-10 na experimentalni skupinu (tento podet je nezbytny z diivodu poZadavku na statistickou pritkaznost
experiment(i) bude na jeden experiment pouZito i s kontrolami max. 60 mysi. P¥i cca 5 experimentech za rok
predpoklddame celkem max. 300 my3i za rok tj. 900 my3i béhem celého projektu. Do t&chto podtii potitime i zvifata
urena pro in vitro experimenty (pfiprava primarnich kultur). Ve vybranych experimentech budou krom& C57BL/6 mysi
pouZity i transgenni TRAMP my#i, které slouZi jako ektopicky model pro nédory prostaty.

Jakeé jsou ocekdvané nezadouci iinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Zbyte¢nému utrpeni zvifat bude zabrangno &astou kontrolou. Jednotlivé agens budou pouZivéna v dédvkéch, které nebudou
vyznamné toxické. Maximdlni velikost nadorii bude 1 cm v priim&ru, poté budou zvifata utracena dfive, nez dojde vlivem
velikosti nadorti k utrpeni zvifat. Po skon&eni pokusu budou zvifata usmrcena cervikélni dislokaci nebo CO2. Likvidace
kadédverid bude provedena asana&ni sluzbou, se kterou ma pracoviité smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti

zvifat.

Experimentiim in vivo na mySich budou pfedchézet experimenty in vitro. Pro komplexni posouzeni biologickych a
terapeutickych protinddorovych w€inki inhibitorii STAT3 jsou nutné experimenty na zvifatech véetn& mysi.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho po&tu zvifat.

Poget zvifat bude omezen Eerpanim informaci z literatury, provedenim experimentd in vitro na tkéfiovych kulturdch a |
bude minimalizovén pro moZnost statistického vyhodnoceni experimentu. V priib&éhu pokusii bude sledovano co nejvice
parametrd zaroveil. Uvedeny podet zvifat je maximélni a Ize pfedpoklédat mensi mnoZstvi pouZitych zvifat

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pripadg tohoto zvifectho modelu jedna o nejSetrnéjsi
pouZiti z hlediska v&deckych cili.

Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za uSelem sniZeni (ijmy zplisobené zvifatim na minimum.

Laboratorni kmeny my3i jsou nejb&zng&j$im druhem savci pro testovani latek s potenciélnim protinadorovym uginkem. Na
tomto zvifecim modelu je moZno ziskat data, kterd po ovéfeni na dalSich modelech budou relevantni navrhy klinickych
studii. Kmen C57BL/6 byl zvolen zvlhedem k tomu, Ze je syngenni s transplantovanymi nadorovymi buitkami. Zakladem
zamezeni zbyte¢ného utrpeni zvitat bude, Ze experiment je navrZen tak, aby zvifata nebyla zbyte¢n& vystavena vysokym
toxickym davkam. V p¥ipadg, Ze velikost nadorii presahne 1 cm v priim&ru nebo se vyskytnou zévazné toxicity




