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c-Myb a jeho transkrip&ni program v progresi osteosarkomu
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‘Ukel projektu pokusii - oznacte jej kiiizkem (x) do prdzdného policka

X | zakladni vyzkum

transladni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G&innosti a nezévadnosti 16&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

ochrana ptirodniho prosttedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovéani druhti

X | vyssf vzdélavani nebo odbornd pfiprava

trestni Fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndamé nebo védecke &i klinicke potfeby)

Cilem tohoto projektu je posouzeni vyznamu proteinu c-Myb v regulaci diseminace bun&k osteosarkomu s vyuZitim
ortotopického imunodeficientniho mySiho modelu Crl: SHO-Prkdc@Hy'" (zkracend SHO), pkipadng kmene NOD.Cg-
Rag]™Mom [[2rgtmWil/S7] (zkrécené NRG). Vyber kmene bude uginén na zékladé prelimindrnfho experimentu.

Pravd&podobné potencidlni pFinosy projektu pokust (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim oboru
| nebo jaky pFinos by z n&j ¢lovek &i zvifata mohli mit)

Metastdzy predstavuji jeden z nejvétdich problémi klinické onkologie. Otekdvime, Ze implementace tohoto projektu
objasnf vyznam proteinu c-Myb a jim F{zené intracelularni/parakrinni/autokrinni signalizace pro tvorbu plicnich metastaz
osteosarkomil a prisp&je tak k identifikaci pacient s vysokym rizikem rozvoje metastatické formy nemoci. Zarovefi
vysledky tohoto projektu prisp&ji k rozvoji terapeutickych strategif pro cilené zésahy u rizikovych skupin pacientek.

Druhy a p¥ibliZné po&ty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Imunodeficientni kmen my3i druhu Mus musculus, pFiblizng 70 my3i za cely priib&h projektu pokusi.

Jaké jsou otekavané nezadouci Gginky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zévaznosti? Jak bude se zviraty naloZeno po
skon&eni pokusu?

Cilem experimentdi je imunodeficientnim jedinciim injikovat nédorové butiky, monitorovat rist nadoru a jeho
metastatickou aktivitu. Zvifata budou pravideln& monitorovana, a pokud dojde k prokazatelnému zhorSeni kvality jejich
#ivota, budou ihned z experimentu vyfazena a utracena. Po skon&eni pokusu budou zvifata utracena (pferuseni michy nebo
pomoci oxidu uhli¢itého) a budou jim odebrany obé tibie, plice a jétra pro naslednou histochemickou analyzu.

Viechny pokusy budou provadény tak, aby utrpeni zvifat bylo co nejmensi a zvifata byla co nejméné stresovana.
Navrhované mira zévanosti je stfedni. Po ukon&eni experimentu budou zvifata usmrcena pferuSenim michy a budou
znich odebrany teratomy pro dal$i analyzy. Kadavery budou umistény do kafilerniho mrazictho boxu pro VZP 1.
kategorie a jejich nasledna likvidace bude zaji3téna firmou Agris, s.r.0., zav. Medlov, Némei¢ky u Zidlochovic.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro€ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvitat.

Planované studie na zvifatech nelze nahradit studiemi na bun&nych liniich kultivovanych v podminkéch in vitro, nebot
zejména rozvoj nadorového onemocnéni je nutné studovat v kontextu nadorového mikroprostiedi a celého organismu.
Dosud neexistuji spolehlivé metody rekapitulujici komplexni a mnohastupiiovy proces tvorby metastdz bez pouZiti
laboratornich zvifat.

Omezeni pouZivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensfho pottu zvifat.

Béhem celé studie bude pouzito minimalniho mnoZstvi zvifat, které je pro zopakovani pokusit a spravné statistické
zhodnoceni ziskanych vysledki. V experimentech planujeme 6 skupin jedincti s nejméng 8-10 jedinci v kazdé skuping.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v ptipadé tohoto zvifectho modelu jedna o nejsetrn&jsi
pouZiti z hlediska v&deckych cilt.
Vysvétlete obecné opatfent, ktera budou pfijata za uelem sniZeni ujmy zpisobené zvifatlim na minimum.

Béhem viech experimentli bude se zvifaty zachézeno $etrnym zplisobem tak, aby jim nebyla plsobena nadmérna bolest,
stres, strach a utrpeni. Se zvifaty bude zachazeno klidng, budou umisténa v definovanych podminkéch bariérového chovu
v individualng ventilovanych klecich v samostatné mistnosti k tomu uréené. Pro vybrané naro&n&jsi zékroky budou zvifata
udrZovéna v celkové anestezii, v p¥ipadé potfeby jim po ukonéeni zékroku budou poddvana analgetika pro zmirné&ni
bolesti. V ptipadg, ze n&ktery pokusny zasah zplisobni zvifeti obtiZe, které vyznamné zméni kvalitu jeho Zivota, bude
takové zvife neprodleng vytazeno z pokusu a utraceno.




