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NETECHNICKÉ sHnNUTÍ PRoJEKTU PoKUSŮ

Název: Identifikace molekulárních a epigenetických biomarkerů poruch samčí plodnosti spojené s
diabetes mell itus

Význam a zdůvodnění pokusů
V současné době je neplodnost v lidské populaci velkým problémem a výhledově bude zřejmě
narůstat. Nedávná studia prokáza\a, že více jak I5% evropské populace má problémy v oblasti
reprodukce (Světová zdravotnická organizace (WHo). 2010). Celá řada faktorů má negativní vlir' na
lidskou plodnoŠt (Životní prostředí. nemoci aj.). Jedním z těchto rizikových faktorů můŽe být i
Diabetes mellitus (DM). jehoŽ nárůst v populaci představuje závaŽný zdravotní problém. Cílern
tohoto projektu je objasnění podstaty buněčných a molekulárních procesů spermatogeneze. které.isou
nevratně ovlivněny diabetickým prostředím. a které se týkají vztahu DM a příčin nev1,svět|itelrré
neplodnosti. V této souvislosti budeme zjišt'ovat vliv DM na fertilitu, reprodukční parametry a stav
spermií na experimentálním myším modelu s navozeným DM.

Vzhledem k nutnosti komplexního pohledu nezbývánežpoužít laboratomí zvíÍaÍa,znichŽ
nejvhodnější jsou laboratomí myši. Pro pokus byl vybrán geneticky identický myŠí inbrední kmen
FVB s prokázanou zkušeností s navozením diabetu. Myším samcům bude vyvolán diabetes
jednorázovým podáním streptozotocinu (l00 mg/kg. intraperitoneá|ně). Bude provedena
multigenerační studie vlivu diabetu na samce a fertilitu nryší in vivo. Pro pokus budou pouŽiti dospěli
jedinci. Podle časového plánu budou zvíŤaÍa usmrcena po 6 a 12 týdnech. tkáně odebrány rra
zpracování pro histologické a mRNA analýzy. Budou odebrány epididymální spernrie a hodnocena
je.iich kvalita pomocí imunocytochemických metod. Na základě našich předchozích zkušeností.
pokusná zviŤata po 6 týdnech od indukce hyperglycemie nevykazují Žádne klinicky nepříznivé
účinky. po |2 týdnech vykazují fenotyp s mírnými účinky. spočívající v mírném zvýšení váhy a
mírném sníŽení aktivity. Nezbytný počet myší pro provedení plánovaných experimentů a statistické
vyhodnocení měřených parametrů je 250 myší. Tento počet byl stanoven na základě našicli
zkušeností zpŤedchozích in vivo studií a prospektivní statistické analýzy. Tínrto je také dodrŽen
poŽadavek na uplatňování 3R.

Alternativní nretody nepostihují sloŽitost zkoumané problernatiky a proto nemohou nahradit
navrhované pokusv.


