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Cliem studie je hlubsi pochc)peni \zmku achondropiazne ve s;;o;cm 5 funkef konknmiho mmoxancho proteinu, v nafem
pfipadé genu Fgfr3 s mutaci G374R. Konkrétnim piinosem projekeu je pochopeni zékladnich molekuldrmé biochemickych
aspektdl mutace Fgird senu v iniciac g rozvoji achondroplazie s ohledem na funkei primami cilie.

Pravdepodobné poténcislni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo b}t dc:saieno pokroku e vaSern védnin oboru
niebo:jaky piinos by z nédj élovek & zvitata mohlimity = i

Hiavni pfinos projektu spodiva v detailnim popisu mutace G 4R v genu pm F&ﬁ—3 v iniciaci & rezvoji achondropiazae.
to pfedeviim s ohledem na funkel primérni cilie v iniciaci nebo rozvoji tohoto onemocnéni, Predpokladanymi vystupy je
pochopeni vlivu mutace v genu Fg#3-G374R nz molekuldrmni mechanismy zodpovédné za vznik achondroplazie, jsko
nezbyiny krok ve vyvoii vhodné werapic vyuZitelné v 1é8bé pacientﬁ
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V nadich experitnentech pogitdme s vyuZitim maximélng 440 %aborznomich zvifat vpmbéhu lei. Z toho 60 jedincd
kmene Fgfi3707™ k= 3 60 jedincd Tg{CAGCre)®* kmene bude vyuito k udrZeni paHci/produkéni kolonie. Soutasns
uvazujeme o vyuziti 20 my3i kmene C37BL/6. kieré hodlame pouit na omlazeni pakicl’produkeni kolonie. V planovanych
experimentech budou krome dospélych jedinel vyuzita 1 vyvojova stadia. embryva/plody v posledni theting jejich bezného
vyvoje. Zbyld ¢dst 300 jedined bude vyuZita v experimentech zaméfenyeh ke studiu funkee cilie ve vimike 2 rozvoji
achondroplazie. Tento polet je ddn nuwmosii pifpravy geneticky upravenychitransgennich zvifat uréitéhe genotypu a také
nutnosti udriovat produkéni kolonii ansgennich zvifat. Viechny uvedené potty jsou stanoveny s ohledem na dobu trvani
projektu, nutnost opakovat pokusy a také s chledem na verifikaci vysledki,
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Po ukongeni experimentu budou zvifata usmreena preruenim michy nebo pomoci oxidu vhligitdho. Kadavery se budou
uklddat do kafilerniho boxu a budou odvezeny zsanadni sluzbou majici opravnéni dle plamych pravnich predpisi.

Jednd se pravdepodobn o stedni zavaznost klasifikace pokusu. protoZe pokusna zvifata Fafi3 %™ genotypu budou
v pritbebu Zivota vvstavena zhordeni celkového stavi, a to ptedeviim s ohledem na jejick polovidni vzrist ve srovndni s
wild-type sourozenct spojeny s moznou komplikaci s pohybem, ale | s ohledem nz ojedingly vyskyt zviiensho risw
Fegdkd, coz mize zplscboval poiize s pHimem poiravy.
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Vo soutasné dobg nejsme fwhopm v podmm}. ch in virro z\.e]a fun}.éné napﬁéoml procesy upfatﬁuyc: se v rozv L’l_j!
déditnych onemocnéni, jekym je napiikiad | achondroplazie. Proto jsme odkdzini na vyuZiti zvifeciho modelu, a
predeviim pak modelu transgennich mydi, kieré ndm umoZauii cilenou tpravu funkce nami sEedo\aneho genu.

Omezeni pouZivani zvitat: Vvswé tete, jak Ize zajistit pouziti co nejmensiho pociu zvifat,

Behem celé studie bude pouzito minimalai mnozstvi zvifat, které bude nezbyiné pro udrzeni produkéni kolonie a soucasng
_bude dostatujici pro zopahovarni pokusd a spravné statistické zhodnoceni ziskanych nsled}\u o

Setrné zachdzeni se zvifaty: Vysvétlee mlbu dmhu Zvitar a pro& sev pﬁpa & {omm wvitectho mz}éezu jednd o ae;éetmé_;;’:l
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Vysvétlete obecnd opatfeni, kters budou p?gg.ta za m‘fehm snifeni djmy z;}usoi}ene zvifatim na minimum.

V soulasné dob¢ nejsme schopni v podminkdch i virre zeelz funkéné napodobit procesy a vyvojové mechanismy
odehravajici se ve vyvijefici se chrupavee diouhych kesti, Obecng je skoro nemoZné odhalit 2 posiéze popsat specifickou
funkci daného genu ve vyse popsanych procesech. a prowo jsme odkdzani na vyu2iti zvifeciho modely, a predeviim pak
modelu wansgennich my3i. které nam umodiuji studovat patogenezi onemocenénl in vive diky konkréini mulaci v genu
Fglr3. Se zvifaty bude zachizeno klidng, budou umisténa v chovnych nadobich samostatné mistnosti k fomu wréené. V
piipadé zhorieni rdravomiho stavu budou tate zvifata neprodlend wyfazena z pokusu a utracena. Zvifata v chovu jsou
kazdodenn? kontrolevina osobou odborng zplisabilou k nahlédnutim do klece a v pripadé identifikace jakéhokoliv typu
utrpeni {napf. obtiZe s pfijmem potravy, omezeny pohyh, lraz jinvm zvifetem), te takovy jedinec bezodkladn? utracen.




