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Nizev projektu pokusi

Role HIF-1a ve vyvoji neuront a sympatické inervace cilovych organt

Doba trvani projektu pokusti = 3 roky

KliCova slova - maximdiné 5 | Embryonalni vyvoj, diabetes mellitus, neuralni vyvoj, HIF1a

Ulel projektu pokusii - oznacte jej kizkem (x) do prazdného policka

x | zékladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, u€innosti a nezavadnosti 1égiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
vyrobki

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

zachovani druhid

vy38i vzd€lavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem projektu je definovat funkéni roli transkripéniho faktoru HIF1a a to jak ve vyvoji neuronti tak i ve
spravné funci sympatické inervace a zjistit deregulaci jeho exprese v diabetickém prostiedi.

Pravdépodobné potencidlni p¥inosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaiem védnim
oboru nebo jaky pfinos by z n€j loveék &i zvifata mohli mit)

Tento projekt by mohl objasnit diileZitost HIF 1a signalni drahy ve vyvoji neuroni, neuront sympatického
systému a cel€ sympatické inervace srdce, jak jsme jiZz ukazali v nasi nedavno publikované studii (Bohuslavova
R, Cerychova R, Papousek F, Olejnickova V, Bartos M, Gérlach A, Kolar F, Sedmera D, Semenza GL,
Pavlinkova G. HIF-1a is required for development of the sympathetic nervous system.Proc Natl Acad Sci U S
A. 2019 Jul 2;116(27):13414-13423). V nasi studii jsme se zam&fili pouze na inervaci srdce, predpokladame,
Ze sympaticka inervace dalSich organti mize byt deleci tohoto transkrip&niho faktoru negativné ovlivnéna.
Rovnéz se pokusime ukazat, Ze diabetes mellitus, ktery je zodpovédny za deregulaci funkce transkrip&niho
faktoru HIF1a, se podili na zhorSené sympatické inervaci srdce a dalSich cilovych organii. Tento vyzkum miiZe
vést k vyvoji novych lé€ebnych metod diabetickych pacienti se zhorSenymi srdeénimi funkcemi a
viceorgédnovym a systémovym selhanim.

Druhy a priblizné poéty zvirat, jejichz pouziti se pfedpoklada

Mysi nesouci podminénou deleci genu Hiflal fizenou expresi genu Is/11 ((HiflaCKO) a globélni deleci jedné
Hifla alely (Hifla™"). Celkovy po&et mysi: 250.

Jakeé jsou ocekavané nezadouci u€inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zviraty
nalozeno po skonceni pokusu?

Mysim bude vyvolan diabetes pomoci latky streptozocinu. Z nasich pfedchozich studii vime, Ze my3i snaseji
diabetes dobre, pokud maji zajistén dostate¢ny pfisun vody a Sasté piestylani. Navrhujeme klasifikaci
zavaznosti pokusu jako stfedni vzhledem k onemocnéni diabetes mellitus, které vede k rozvoji patologickych
stavil. Po skonceni experimentti budou mysi usmrceny bud’ cervikalni dislokaci nebo CO,. Likvidace kadaveri
bude provedena asanadni sluzbou, se kterou mé Ustav molekularni genetiky AV CR v.v.i. smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Studium vlivu delece transkripniho faktoru na vyvoj neuront a sympatické inervace v priibéhu
embryonélniho vyvoje a u dospélych diabetickych jedinci neni mozné v kontrolovanych a srovnatelnych
podminkéch provadét jinym zpisobem nez na experimentalnich zvitatech

Omezeni pouzivéni zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvitat.

Ziskanou tkafi pouZijeme na vice experimenti (prokrajeni tkan& na imunohistologickou detekei proteint
pomoci riiznych protilatek, kvantitativni PCR pro veliké mnoZstvi genii) a tak vyuZijeme jeden vzorek pro vice
experimentd. Minimalizujeme spotfebu samicek tak, Ze sledujeme hmotnostni prirdstek sami¢ky v priibéhu
biezosti a nebiezi sami¢ky neusmrcujeme, ale znovu pfipoustime. Navrhovany poéet odpovida na§im
zkuSenostem z nafich pfedchozich pokusi.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a prog se v ptipad& tohoto zviteciho modelu jedna o
nejSetrnéjsi pouziti z hlediska v&deckych cild.
Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou pfijata za i&elem sniZeni Gjmy zplisobené zvifatiim na minimum.

Se zvifaty bude po celou dobu zachézeno $etrné a v souladu se zakonem ¢.246/1992 Sb.na ochranu zvitat proti
tyrani. MySi budou chovény ve vhodnych podminkéch za neomezeného piistupu k potravé a vodg. V piipadé




diabetickych mysi, bude zajiStén dostatecny pfisun vody a budou pravidelné kontrolovany. O mysSi se budou
starat zamé&stnanci akreditovaného zvifetniku Ustavu molekularni genetiky AV CR.




