NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 44/2020

Nizev projektu pokusi

Testikuldrni obranny systém: vztah mezi vrozenou imunitou a imunologickym privilegiem varlat v prithéhu mysi

spermiogeneze.
Doba trvani projektu pokust 2020-2023
Kliové slova - maximdiné 5 Imunitni sterilita, imunologické privilegium varlat, Aire

Utel projektu pokusii - oznacte jej kiitzkem (x) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkougeni kvality, i¢innosti a nezadvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

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

zachovani druha

vys8i vzdélavani nebo odborna ptiprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusti (napt. feSené védecké nezndmé nebo védecke €i klinické potieby)

Hilavnim cilem planovanych pokusii je ziskdni origindlnich vysledkii které pomohou porozumét vzniku imunitni sterility
(infertility) u muzi, kterd v soucasnosti postihuje priblizné 7% zdravé muzské populace. V ndvaznosti na zaméreni
laboratore jsme re rozhodli identifikovat a popsat novou funkci imunitniho proteinu Aire v pohlavnich orgdnech a jeho
vliv na pribéh a kvalitu gametogeneze.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokust (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve va§em v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj €lovek &i zvifata mohli mit)

Je zndmo, Ze bodové mutace v proteinu Aire jsou pritomné u 1 ¢lovéka z 10 000, a to bez jakychkoliv zjevnych pFiznakii. Je
tedy mozné, Ze i to tvori podil na muzské sterilité v populaci. Tato problematika je aktudlni ve vztahu ke zvySujici se
environmentalni zatézi na lidsky organizmus a také neustdle se zvySujici vék potencidlnich rodicii

Druhy a pFiblizné pocty zviFat, jejichz pouziti se prfedpoklada

Budeme pouzivat transgenni kmen exprimujici Cre rekombindzu pod AMH promotorem (Jax Laboratory, 20 ks). Tyto
budou ki'izené s Aire flox/flox transgennimi jedinci (Zvéfinec UMG, Kré, 20 ks), pro kondicionalni vyruSeni Aire-u

v gonadddch. Ddle kmen exprimujici Cre rekombindzu pod promotorem VASA (Zvérinec UMG, Vestec, 20 ks). Tyto budou
kiiizené s Aire flox/flox transgennimi jedinci (Zverinec UMG, Kr¢, 20 ks) pro kondiciondlni vyruSeni Aire-u ve vajecnicich.
Jejich potomstvo s genotypem Aire+/+ resp. Aire -/- bude pouzito pro histologickou analyzu tkdni, pfipravu primdrnich
kultur a adoptivni transfer (cca 100 ks). Ddle kmen exprimujici antigen OVA pod promotorem Prm-1, ktery je specificky
pro elongované spermatidy (University of Virginia Genetically Engineered Murine Model Core, 40 ks). V priibéhu pokusii
bude pouzito maximdlné 200 ks zvifat.

Jaké jsou oekavané nezadouci udinky u zvitat? Jaka je navrhovand mira zavaZznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Neocekdvame Zddné nezddouci ucinky. Inbredni kmeny budou pouze neplodné.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivéani zvifat: Uved’te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
zvitat.

Do dnesniho dne nebyl popsany zpiisob, jak nahradit ¢i alespori pripodobnit proces gametogeneze (tvorba pohlavnich
bunek) v in vitro podminkdch. Proto pro reSeni naseho problému neni mozné mysi model nahradit.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensgiho podtu zvitat.

Experimentiim bude predchazet ditkladné studium jiZ publikovanych védeckych vysledkii, aby se pfedesio opakovdnim
experimentii a nadmérné spotiebé zvirat. Zvirata budou pouzivana v minimdlnich poctech, které umozni statistické
vyhodnoceni rozdilii ve fertilité a fyziologické zmény na pohlavnich orgdnech.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro& se v pFipadg tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrngjsi pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecné opatieni, kterd budou pfijata za ti€elem sniZeni ijmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Veskerd manipulace se zvifaty bude co nejohleduplnéjsi a co nejméné narusujici pfirozené potreby zvifat.




