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Nazev projektu pokusi

Analyza role protedz KLK v homeostézi epidermis a pfi riistu vlast
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Kli¢ova slova - maximainé 5 Kallikreiny, epidermdlni bariéra, rast vlast, zanét kiize

Utel projektu pokusii - oznacte jej kFizkem (x) do prazdného policka

x  zékladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezdvadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prosttedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druht

vy$8i vzdélavani nebo odborna ptiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

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

Cilem studie je charakterizovat role vybranych protedz z rodiny Kallikrein-related peptidases (KLK), jmenovit& KLKS5,
KLK7 a KLK14, ve vytvareni architektury kiize a v patologickych procesech kiiZe. Jednotlivé cile jsou definované
nasledné:
a) Specifikovat roli KLK5 a KLK7 pfi vytvafeni epidermalni bariéry in vivo
b) Zmapovat aktivaci KLK5, KLK7 a KLK14 v priib&hu Zivota s diirazem na jednotlivé stadia vyvinu vlasovych
folikld; identifikovat roli jednotlivych protedz pti vytvafeni vlasového kandlu a ve vlasovém cyklu
c) Zmapovat roli KLK7 v neinfekénim zanétu kiize

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim oboru
' nebo jaky pfinos by z n&j lovek &i zvifata mohli mit)

Objasnéni funkce protedz pfi vytvafeni vlasového foliklu a ritstu vlasii. Objasnéni role KLK7 u zanétu kiize.

Druhy a priblizné poéty zvirat, jejichz pouziti se pfedpoklada

Do pokusii budou pouzity transgenni mys3i linie na pozadi C57B1/6 které nesou genetické modifikace:
9) Knockout pro KLK5 (10 zvifat)
10) Knockout pro KLK7 (10 zvitat)
11) Knockout pro KLK14 (10 zvitat)
12) Kmeny nesouci kombinovanou deficienci jednotlivych KLK (10 zvifat)
13) Kmeny nesouci kombinovanou deficienci jednotlivych KLK spojené s deficienci jejich inhibitoru Spink5 (30
zvifat)
14) Knockout pro TNFRI skiiZeny s knockoutem pro Spink5 (30 zvifat)
15) Knockout TNFRI skfizeny s knockoutem pro Spink5 a KLK5 (30 zvifat)
16) WT linie bez genetickych modifikaci (50)

Jaké jsou o¢ekavané nezadouci u€inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Nezadouci u¢inky jsou miny stres a do¢asna bolest.
Navrhovana mira zavaZnosti je ,,mirna“.
Po skonéeni pokusu budou zvifata usmrcena cervikalni dislokaci.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzZity alternativy bez pouziti
zvirat.

Protoze ptedpokladame roli KLK pfi vytvafeni spravné architektury vliasového folikulu, je nutné studovat vliasovy folikul
v jeho plné struktufe, kterou lze docilit jen v kontextu celého organizmu. Fenotyp naSich mys3i je dan interakci bunék kiize
a bunék imunitniho systému. Tyto interakci ve své komplexnosti neni mozné nahradit studiem v bun&éné kultute, kde
nelze docilit tak Siroké Skaly imunitni odpovédi, jaka je pfirozen& v organizmu. Bun&&né kultury vsak jsou uZiteéné pro
objasfiovani dalSich detailli k poznatkim ziskanym ze studia Zivého organizmu.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvitat.

V pokusech je nutné vzdy pouzivat dostate¢né mnoZstvi zvifat a zafazovat kontrolni zvitata (WT nebo heterozygotni
sourozenci), aby byli vysledky vypovédné. Za¢indme s kmeny, u kterych olekdavame nejvyrazngjsi fenotyp a jen pokud
identifikujeme rozdil mezi knockoutnimi a kontrolnimi zvifaty postupujeme k dal§im kmeniim pro dopIn&ni dalsich
detailll.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a proc se v ptipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejééytméjéi
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecné opatieni, kterd budou piijata za Gi¢elem sniZeni Gjmy zplisobené zvifatiim na minimum.

My$ domadci je klasickym zvifecim modelem, na kterém jsou zavedeny pro nas potfebné metody transgeneze.




