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Cilem studie je popis nami dlouhodobé studovanyeh kindz (Cdk2 a Ckd13) v procesu laktace u Cdk12 my$i a v pribehu
embryogeneze u Cdkl3 my3i. Konkrétnim pfinosem projekmu je pochopeni zikladnich molekuldme biochemickych
aspektli CDK kindz ve vyvoji my3i a laktaci a nalezeni CDK-dependentnich genli odpovidnych za zdarny priibéh vyvoje
my3i, tak i cilovych genl pod kontrolou CDK kindz. -
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Hlavni pfinos projekiu spotiva v detailnim popisu funkee Cdkiz a Cakl3 v embryogenezi, organogenezi a bunané
diferenciaci, a v neposledni fadé i k objasnéni funkce Cdki2Z v ramei laktace. OZekdvanymi vystupy jsou identifikace
CDK-dependentnich gend, které se na danych procesech podili a popis mechanismu plsobeni danych kindz v ramei
regulace eukaryotické manskripce.

Druhy a pfibliZné polty zviFat, jefichz pouZiti se predpoklada R
V navrZenych experimentech se poitd s vyuZitim laboratorniho kmene C57BL/6 a geneticky modifikovanych kmend
my$i Cdk12 (Cdk12tmla) a Cdkl3 {Cdk13mmla, Cdki3unld).

V nasich experimentech poéftame s vyuzitim maximalné 600 laberatornich zvifat v pribéhu 3 let pro obé kinazy. Z toho
20 samic bude urfeno pro experiment s jaktujicimi Cdk12 my$mi a daldich 100 jedinc pro udrZeni parici/produkéni
kolonie Cdkl2. Do experimentu s izolaci riznych vyvojovych stadii Cdkl3 deficientnich mysi bude pouZito maximalne
180 jedincd (matky a plody ve st od tieti tfetiny jefich prirozeného vyvoje) a 300 jedincii bude tvofit zdkiad
péfict/produkeni kolonie Cdki3. Tento podet je dan nutnosti pripravy geneticky upravenych/transgennich zvifat urgitého
genotypu a také nutnosti udrZovat produkéni kolonii transgennich zvifat. Viechny uvedend pofly jsou stanoveny s
ohledem na dobu trvéni projekiu, nuinost opakovat pokusy a také s ohledem na verifikaci vysiedkil.

' Jaké jsou odekavané nezadouci uginky u zviral? Jaka je navrhovand mira Zivaznost? Jak bude se zvitaty naloZeno po
_skondeni pokusu?

V rimei naveZzenych experimentit se neotekavaji 2adné nezadouci adinky, které by vyznamn@ naruovaly fitness my3i, a
proto z pohledu klasifikace zavaznosti pokust spadaji de kategorie mirné klasifikace zavaZnosti.

U zvifat budou priibézne kontroloviny zejména 1¢iesny stav, vzhled, télesné funkee a chovani.

Po ukonceni experimentu budou zvifata usmreena prerufenim michy nebo pomoci exidu uhlicitého. Kadavery se budou
ukladat do kafilerniho boxu a budou odvezeny asanaéni sluzbou v souladu s platnymi predpisy.
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Uplatfiovani 3R (replacement, reduction, refinement) e S
Nahrazenf pouZivani zvitat: Uved'te, proé je nutné pougit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti

V souCasné dobé nejsme schopni v podminkdch in vitro zcela funkend napodobit procesy a vyvojové mechanismy
odehravajici se ve vyvijejicim se embryu ncbo mléené zlaze. popripade odhalit specifickou funkei dancho genu v 18chto
procesech. Proto jsme odkizdni na vyuZiti zvireciho modelu, a predeviim pak maodelu transgennich my3i. Které nam
_umozfuji cilenou inhibici lunkee ndmj sledoyancho genu. e e
_Omezeni pouzivini avifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho pottu zvitat.

- Behem celé studie bude pouzito minimalni mnozstvi zvitat, Kieré bude nezbytné pro udrzeni produkéni kolonie a soudasné

Setrné zachdzeni se zvifaty: Vysvitlete volbu druhu zvifat a prog se v piipadé tohoto zviteciho modelu jedna o nej3etrnéjsi
pouZitf z hlediska védeckych cill,

Vysyéllete obecnd opatfeni, kierd budou pfijata za itelem sniZeni Gjmy zpisobené zvifatim na minimum.
Meodel knock-out mydi pledstavuje ve své zcela bezny piistup. jak studovar funkei daného proteinu nejen v casném
vyvoji, ale i v bunécné diferenciaci, formavani tkéng. organogenezi a v daldich aspekiech vyvoje organismu. Béhem

bude dostadujici pro zopakovani pokust 2 spravné slatistické zhodnoceni ziskanych vysiedk,

| kitZeni bude se zvifaly zachdzeno Setmym zplsobem tak, aby jim nebylz piisobena nadmérna bolest, stres, strach a

utrpeni. S¢ zvifaty bude zachdzeno klidné, budou umisténa v chovnyeh nadobéch samostamé mistmosti k tomu urdend. V
pripade zhorseni zdravomiho stavu budou tato zvifata neprodiend vyFazena z pokusu a utracena, Zvifata v chovu jsou
kazdodenné kontrolovina osobou k tomu to tkonu zplsobilou, dle plamych predpis, a v pripade identifikace jakéhokoliv

typu utrpeni {napf. (raz {inym zvifetem). je takovy jedinec bezodkladng vtracen.
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