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Utel projektu pokusi - oznacte jej ki'izkem (x) do prdzdného policka

x | zdkladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, uginnosti a nezdvadnosti lé&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhti

vy§si vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fe§ené védecké nezndmé nebo v&decké &i klinické potfeby)

Cilem experimentii na mysich je validovat nové klinicky vyuZitelné selektivni inhibitory estrogennich receptord jako
potencionalni terapeuticka agens. Dale experimenty pfinesou nové poznatky o dynamice a regulaci estrogenni signaliza¢ni
drahy v riznych tkénich a organech.

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

Jedn4 se o experimenty, které p¥isp&ji k ziskani novych klinicky relevantnich poznatkii o roli estrogenich receptori
v riiznych tkénich a také miiZe vést k nalezeni nového potencidlniho léku zaloZeného na inhibice estrogenniho receptoru
s moZnym vyuZitim v humdanni medicing.

Druhy a p¥iblizné poéty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpokladé

K experimentiim budou pouZity transgenni ERE-luc my3i (odvozené z C57/BL6) mys3i, heterozygoti, a kontrolni C57BL/6
my3i, v dobé zahajeni studii nejméné& 8-10 tydnd, samice, pfipadn& samci pro kontrolni experimenty. Transgenni my3i v
kombinaci s analyzou bioluminiscence v celém t¥le umozni sledovat dynamiku aktivace receptori a estrogenové
signalizace po podéni estrogend v jednotlivych tkénich i jeji farmakologické ovlivn&ni. Pro sniZeni pozadi a eliminaci
vlivu endogennich estrogent bude pted experimenty provedena ovarektomie. /n vivo experimenty nelze kviili jejich
komplexnosti nahradit alternativnimi metodami. Pfedpokladame celkem max. 300 my3i za rok tj. 900 my3i b&hem celého
projektu. Do t&chto po&til poditdme i zvifata uréena pro in vitro experimenty (pfiprava primarnich kultur) a pro analyzy
toxicity nové piipravenych latek.

Jaké jsou odekavané nezddouci uginky u zvitat? Jaké je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Zbyte¢nému utrpeni zvifat bude zabréan&no &astou kontrolou. Jednotlivé agens budou pouZivana v davkéch, které nebudou
vyznamné toxické. Po skonéeni pokusu budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci nebo CO2. Likvidace kadaveri bude
provedena asanaéni sluZbou, se kterou md pracovi§t€ smlouvu.

Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Experiment(im in vivo na my$ich budou pfedchazet experimenty in vitro. Pro komplexni posouzeni biologickych a
terapeutickych protinddorovych tginké modulatord signalizace zprostfedkované aktivaci estrogennich receptorii jsou
nutné experimenty na zvifatech véetné my3i.

Omezeni pouZivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho podtu zvifat.

Pocet zvifat bude omezen Eerpanim informaci z literatury, provedenim experimentti in vitro na tkafiovych kulturach a
bude minimalizovan pro moZnost statistického vyhodnoceni experimentu. V priib&hu pokusi bude sledovano co nejvice
parametril zdroveti. Uvedeny poet zvifat je maximélni a Ize pfedpoklddat men8i mnoZstvi pouZitych zvifat

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a proé se v pipadé tohoto zvifeciho modelu jedné o nejSetrn&;jsi
pouziti z hlediska v&deckych cilii.
Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za i¢elem sniZeni Gjmy zpisobené zvifatim na minimum.

Laboratorni kmeny my3i jsou nejb&né&j¥im druhem savcii pro testovani létek s potencidlnim terapeutickym ¢inkem. Na
tomto zvifecim modelu je moZno ziskat data, ktera po ové&feni na dal§ich modelech budou relevantni ndvrhy klinickych
studii. Transgenni kmen ERE-luc byl zvolen kviili tomu, Ze umoZni rychlou a komplexni analyzu modulétord signalni
drahy zprostfedkované aktivaci ER receptorti.




