NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 7/2018

Nézev projektu pokusii

Metabolismus Zeleza v normalnich a rakovinnych kmenovych buiikach, grant &islo 13-28830S

Doba trvéni projektu pokusit 3roky

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Zelezo, mitochondrie, karcinogeneze

Ukel projektu pokust - oznacte jej k¥izkem (x) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G&innosti a nezdvadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkd

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

zachovani druhii

vy§8i vzdélavéni nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. fe§ené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Regeni vlivu nov& syntetizovanych mitochondridlnich 1itek zaloZenych na chelatorech Zeleza a inhibitorech
mitochondridlni respirace na riist, velikost a metastizovani nadord..

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

Charakterizace a nalezeni novych latek ovliviiujicich riist a metastazovéani nadorti by mohly byt vyuZity pro terapii
nadorovych onemocnéni

Druhy a pFiblizné poéty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

My3i nahé/NOD SCID 200-300., BALB/c 100, C57B6 100, c-new/FVBN 100

Jaké jsou ofekavané nezadouci uginky u zvifat? Jak4 je navrhovand mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skondeni pokusu?

Zvitata budou vystavena stfednimu zatiZeni v pfipadé pozd&jsich fazi riistu nador, ale budou pravidefing sledovéana a

v pfipadé nadmérné hmoty nddoru, budou my3i humanné utraceny. V pfipadé ortotopicke aplikace bun&k pak bude nutno
my$i uspat anestezii a po provedeni injekce bun&k, ktera zahmuje operaci bude my3im aplikovano analgetikum pro
tlumeni bolesti..

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Pokusy s nami testovanymi derivaty nebyly viibec provedeny in vivo, popf. nebyly testovany na nami pouZivaném
modelu dle databaze PubMed, planujeme aplikaci subkutann i ortotopicky nebot’ jen tak se projevi vliv nddorového
mikroprostfedi na riist nadoru.

Budou provedeny nejdfive in vitro pokusy sledujici vliv nami testovanych latek na bun&€nou proliferaci a schopnost
invazivity. Ty pfedstavuji alternativu k in vivo pokusiim, a pokud uvidime fenotyp v in vitro pokusech, teprve poté
prikro&ime k pokusiim in vivo, které ale ziistavaji nenahraditelnym nebot’ velikost a riist nadoru se nedd jinymi metodami
stanovit. Recent list of alternatives, adopted by OECD http://www.oecd.org/env/ehs/testing/animalwelfare.htm;

Omezeni pouZivéani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho po¢tu zvifat.

Zvitata budou testovana ve skupinach po 5-6mysich a pokus bude opakovén, jen pokud v pilotnim pokusu uvidime
signifikantni rozdil v rychlosti riistu nebo velikosti nddoru.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro€ se v pfipadé tohoto zviteciho modelu jednd o
nej¥etrn&j3i pouZiti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou pfijata za i¢elem sniZeni ijmy zplisobené zvifatim na minimum.

Imunodeficientni my3i pfedstavuji ediny mozny zpisob jak sledovat riist lidskych nddorovych bun&k. Zvitata budou po
celou dobu pokusu monitorovéna a v pfipadé jakychkoliv znamek bolesti a stresu bude pfi¢ina analyzovéana a bude
odstranéna, v krajnim pfipad# pak bude zvife bezbolestn& usmrceno.




