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Nazev pr o|ektu pokusu

Role signalizacni drahy Hippo v oogenezi a preimplantacnim emblynélnim vyvoji mySich embryi

Doba trvani projektu pokusti - v mésicich 36

Kli¢ova slova - maximdlné [Jet l) Preimplantaéni mysi embryo, oocyt, Hippo signalizace,
bunéény osud

Uéel proj ei'ct'ii-pokﬁsﬁ zaSkrinéte policko; mozno i vice moZnosti

zakladni vyzkum

translacni a apllkovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkouseni hezf;eénosti a u¢innosti sarze)

legislativni tcely | Jiné zkouSeni ucinnosti a tolerance

a béznd vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky be?pecnmtl véetné farmakologie

bézna vyroba

ochrana pfirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych Fivotnich podmmek lidi nebo zvirat

zachovani dr uhu

vy$si vzdélavani

odborna pi’!prava 7a ticelem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni f{zeni

O 00000000006

udrzovani populaci mtalenych geneticky upravenych zvifat, kterd nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusu - napr. Feseni nékterych védeckych f?t:"zuam_]mh nebo vedeckych ci klinickych potreb

1. Charakterizace funkce transkripéniho faktoru TEADA4, efektoru signalizaéni drahy Hippo, v regulaci
homeostazy apikalni domény a tim v specifikaci bunééneho osudu linie trofoektodermu

2. Charakterizace funkce proteinu Wwe2, paralogu aktivatoru signalizaéni drahy Hippo Wwel, pfi
acentrosomalnim bunééném déleni béhem meidzy oocytli i déleni preimplantaénich embryi, pfi aktivaci
signalizaéni drahy Hippo v preimplantaénich embryich a tim pfi specifikaci bunééného osudu prvnich tfech
| bunéénych linii embrya.
Pravdépodnbne potencialni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivoini prostredi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projekiu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Navrhované pokusy ptispé&ji k pochopeni regulace meiotického déleni oocytil a aplka]ne -bazolateralni
intracelularni polarizace a regulace aktivace Hippo signaliza¢ni drahy a jejiho vlivu na aspéiny vyvin
embrya v preimplantaéni fzi, a na specifikaci bunék embrya vedouci k vzniku specializovanych bunéénych
linii, které jsou potiebné pro implantaci embrya a jeho dalii vyvin. Ziskané poznatky o meiotickém déleni
oocytl a preimplantaénim embryonalnim vyvoji mohou mit piimo piinos pro klinickou sféru, konkrétné se
mohou vyuZit v oblasti in vitro fertilizace (umélého oplodnéni) a pochopeni a lécby lidské neplodnosti, kde
je preimplantaéni embryondalni staidium vyvoje jedno z kritickych fazi probihajicich mimo téla matky, a
poruchy meidzy jsou zdvaznim problémem Zenské neplodnosti. Vzhledem k tomu, Ze navrhovany projekt
zkouma diferenciaci bunék a bunéény osud (jak buiiky ztraceji svou pluripotenci a specializuji se), vysledky
mohou mit vyznam pro oblast [ééby pomoci kmenovych bunék.

Postupy, které budou na zviFatech zpravndla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické .dékroky)
wvedie pocet techio postupiia dobujeyieharvant 0 (50 BN R le

Ve viech samicich bude indukovana supemvulace standardni hormonalni lé¢bou (pcrlmnealm injekéni
aplikace hormonti PMSG a hCG) trvajici dva dny pro ziskani oocyti (1x injekce PMSG) a i dny pro
ziskani embryi (1x injekce PMSG + 1x injekce hCG). Samei budou vyuZivani pouze pro oplodnéni samic.

Predpokliadané dopady / nepiiznivé éinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvini téchto ainki

Indukee superovulace nema Zadné nezédouci vedlejsi Gi€inky. Po superovulaci budou samice usmreeny pro
ziskéni oocytili nebo preimplantaénich embryi.

Druhy a pFiblizné poéty iwrat Jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladani zivaZnost pokusu

Odhado- ny pocet zvifat podle zdvaznosti

Druh zvifat %)
- vyberte ze seznamu

vany de

i Mirna Stredni ZAavarna
_pocet védomi




My$ laboratorni (Mus musculus) 1605 X

Zyolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte poloZku.

Zvolte polozku.

Nakladdni se zviFaty, kterd nebudou na Konei pﬂkusu usmreena
Odhadovany podet zvifat k opétovnému pouziti

Odhadovany put‘.el .:vfrdt kterd budou navracena do piirodniho stanovisté ¢i systému chovu
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dovany po ajjmového chovu
uvody pro vyse uvedené nakladani se zvﬁaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc¢
nemohou byl pouzity pro ucely tohoto projekiu

Studium oocytl a preimplantaéniho embryonalniho vyvoje neumoZiiuje nahrazeni alternativnim materialem bez pouZiti
zvirat

Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zasady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace podtu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit napr: pilotni studie, pocitacové
maodelovani, sdileni thani a opakované pouziti).

Pocet testovanych my3i (zdroj oocytil a preimplantaénich embryi pro vyzkum) bude omezen na naprosté minimum
potiebné ke splnéni tohoto projektu a naslednou statistickou analyzu. Vyuziti indukované superovulace zajisti
maximdlni vytézek oocytll a embryi na jednu samici (30 aZ 50 embryi pfi superovulaci vs. cea 12 pfi normalni ovulaci).
Manipulace se zvifaty a ziskdvani oocyt(i a embryi bude svéfené vyhradné osobam proikolenym podle zdkona se
zkuSenostmi v oboru, coZ povede k minimalizaci ztrat embryi a v diisledku ke sniZeni poétu vyuZitych zvirat.

Setrné zachazeni se zvifaty - uvedie priklady konkrémich opatieni (napf. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vevik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivoini
padminky zviral; popiste mechanismy k prijimani vanikajicich zmivaujicich postupit v dobé trvani projekiu

Intraperitonealni injekee a usmreeni zvifat budou vykondvat osoby proskolené podle zdkona s praxi v oboru a tim bude
minimalizovdn stres pro zvifata, Po intraperitonedlni injekei bude zvife pozorovéano, jestli nemd nezidouci G&inky
zplisobené injekéni jehlou. Zvitata budou chovéna v standardnim prostiedi v mistnosti s restrikei vstupu, v konvenénich
chovnych nadobach typu 2L (12-hodinovy cyklus svétla a tmy, ad libitum jidla a vody a dalsi podminky dle aktudlni
vyhlasky). Kontrola zviiat bude provadéna na denni bazi.

Pouzité druhy zviiat - vysvétlete vyhér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Mys laboratorni se neJéastéJi vyuZiva jako model pro studium savéiho preimplanéniho vyvoje. Je to vhodny model,
protoZe z jedné samice se po superovulaci da ziskat relativng vysoky pocet embryl, a jsou zavedeny standardni metody
pro kultivaci embryi a manipulace s nimi.

1) Véetné védeckych pojmil, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a G&eli
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v priloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou mo#nosti ,,nespecifikovaného savee® pro zachovan{ anonymity ve vyjimeénych pfipadech



