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‘Mechanismy toxicity MEK1/2 inhibitoru trametinibu u potkana
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Klidova slova - maximdlné 5 | Trametinib; toxicita; kardiotoxicita

ljég[_pr_qjﬂg_l_c_tu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka
x__ zdkladni vyzkum

__transla¢ni nebo aplikovany vyzkum nmngs i S N e O e

~vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, i¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii
3 oochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat
~ zachovani druhd
vy33i vzdélavani nebo odborna piprava
. trestni Fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecke Ci klinické potteby) e e
Cilem projektu je blize specifikovat mechanismy toxicity MEK1/2 inhibitoru trametinibu se zvlastnim zaméfenim na jeho
kardiotoxicitu. Budou monitorovany zmé&ny v riiznych parametrech kardiovaskularniho systému. Jedna se o projekt
védecky, nicméng ziskané vysledky pfinesou nové poznatky nejen v mechanismu kardiotoxicity 1é¢iva, ale také umozni
vypracovat mozna doporu¢eni pro sledovani pacientd lé¢enych trametinibem s cilem véasného odhaleni a zabranéni
vzniku kardiovaskuldrnich komplikaci.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
 nebo jaky prinos by z néj Elovek &i zvifata mohli mit) Eat e : G o B
Potencialni pfinos projektu spo&iva ve zlepseni soucasnych znalosti o mechanismech toxicity lé¢iva trametinib a o
moznostech sledovani jeho kardiotoxicity. Tento pEistup umoZzni vypracovat mozna doporuceni pro sledovani pacienti
lécenych trametinibem s cilem véasného odhaleni a p¥ipadného zabranéni vzniku kardiovaskuldrnich komplikaci.

 Druhy a priblizné polty zviFat, jejichz pouziti se pfedpoklada
Potkan laboratorni (40 ks)

Jaké jsou o&ekavané nezadouci G¢inky u zvifat? Jaka je navrhované mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonceni pokusu? L S e RPN e S
U zvitat se neocekavaji zadné nezadouci U¢inky. Potencialn& bolestivé ikony budou provedeny v celkove anestézii.
Zvitata budou usmrcena pred odbérem vzorkfi. S kadavery bude naloZeno dle provozniho fadu uzivatelskeho zafizeni
(mrtva zvitata budou ukladana do na tento i&el vy&lenéného mrazictho boxu oznaceného VZP, a nasledné odvazena

specializovanou smluvni firmou).

Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement) e e g
Nahrazeni pouZivani zvitat: Uved'te, prod je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti

zvifat.
Navrhované pokusy nelze nahradit jinym (bunécnym, tkafiovym, apod.) modelem (dle ,,European Union Reference
Laboratory for alternatives to animal testing®, https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.ew), jelikoZ jejich cilem je studovat
mechanismy toxicity MEK 1/2 inhibitoru trametinibu na vhodném animalnim modelu. V pokusech bude pouZit pouze
nezbytny poget zviat nutnych k provedeni experimentu. Dle nejlepSich znalosti Zadatele neexistuje studie podobného typu
a designu (ovéfeno reSersi ve védeckych databazich). ‘ S
Omezeni pouZivéni zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvifat. ey

Pro planované pokusy budou pouZity pouze nezbytn€ nutné pocty zvifat potiebné k ziskani validnich dat. Tento pfistup
rovneZ eliminuje moznost opakovani experimentu.

Setrné zachazeni se zviFaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jednd o

nejsetrn&jsi pouziti z hlediska védeckych cild.
| Vysvétlete obecné opatfeni, kter budou pfijata za u¢elem snizeni 4jmy zpisobené zvifatim na minimum. |
Pro pokusy bude pouzit jeden druh laboratornich zvifat, a to potkan laboratorni (kmen Wistar, SPF, mladi dospéli jedinci,
40 ks). Uvedeny druh je v experimentech tohoto typu bézn¢ pouZivany, a piedstavuje proto vhodnou a zdivodnitelnou
volbu. Vzhledem k experimentélnimu designu a pouzitym metodam (magnetické rezonance, ultrazvukove zobrazeni srdce
a cév) neni mozné nahradit experiment experimenty na buné¢nych liniich. Se zvifaty bude manipulovano klidng, bude
zachovavan tichy piistup. Se zvifaty bude dostate¢né dlouhou dobu pied pokusem pravidelné manipulovano (handling),
aby si privykla na uchopeni rukou. Budou pouzity pouze takové pomiicky, které nezphsobi zvifeti strach, bolest ani
utrpeni. Zakroky zpiisobujici bolest budou provadény pouze v celkové anestezii. Dostate¢nd hloubka celkové anestezie
bude ovéfena absenci reakce na bolestivy podnét.




