
NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU O. iV iPO'1S
Ndzev oroiektu ookusri
R6/2 model HuntinetonoW choroby
Doba trvani proiektu pokust let5
Klidov' slova - maximdlnd 5 j Huntingtonova choroba, zvfieci model, neurodegenerace, nestabilita triplett.
UIef Droiektu gokust - oznqite iei l,ii2ken (x) do prdzdniho poliika

X zikladni Wzkum
x translaeni nebo aplikovanV Wzkum

Wvoi. vrtoba nebo zkou5en{ kvaliw. ridinnosti a nezAvadnosti lddiv. Dotravin. kmiv a iinVch l6tek nebo vfrobki
ochrana pilrodnlho prostledI v zdimu zdravi a dobrtch Zivotnich podmlnek lidf nebo zvllat
zachov6ni druhi
w55i vzd€l6v6ni nebo odbom6 piiprava
trestni iizeni a iind soudni lizeni

Cile proiektu pokusi (naDf. Fesend vddeckd nezn6md nebo vddeckd di klinickd potleby)
Hfavnlm cflem studie je zaloleni audfiov6ni chow R6/2 myii, kter6 budou pouZiv6ny pouze k odberu tkdnl pro idely
srovniivaci studie se vzorkv Dacientt s Huntinstonovou chorobou.
PravdEpodobnd potencidlni piinosy projektu pokusfi (ak by mohlo bjt dosaleno pokroku ve vaSem vddnim oboru
nebo ialcf piinos by z nEi dlovdk di zvfiata mohli mit)
Navrhovanli yjzkum ptin65i klldovd poznatky ryuZitelnd v klinickd medicind. Budou pops6ny zmdny v podtu triplet& v
somatick:ich buikAch mozkovd a dalSich tk6ni mySi a dlovdka. Budou pops6ny zmdny v O-GlcNAc modifikacich na
pozadi HD ajejich vliv na mitochondrie. Budou identifikov6ny oligomery, monomery mutovandho huntinglinu ajejich
yazebnich partnerfi v primdmich buik6ch pomoci hmotnostni spektrometrie. Budou charakterizovany protein-protein
interakce huntingtinu ajejich biochemickd efekty v primiimich buik6ch mozku, svalu, dermiilnich fibroblasti, testes a
samdlch zarodedn,ich bundk.
Druhy a plibliZn6 poltv zviiat, ieiichZ pouZiti se piedpokl4dii
Laboratomi mysi R6/2 linil v poetu max. 400 zviiat nesoucich transqen za rok.
Jakd jsou odek6vand nez4douci ridinky u zvifat? JakAje nawhovand mira z6va.Arosti? Jak bude se zvllaty nalozeno po
skondeni pokusu?
R6/2 linie se vyznaduji velmi dasnim nestupem fenotlpu, kteqy' rychle prograduje a vede k pieddasndmu tmrtljedince. Z
dtvodu ziskenf termin6lnich stadil \dvoje onemocnEni, budou nekter6 zviiata usmrcena aZ po dosaZeni veku 9-20 tydnfi,
kdy se plnd rozvinou neurologickd potize, kachexie atd. V tdto dobd dochazi k pFeddasnlim fmrtim. Mira z6vaZnosti
pokusuje ,,zevazn6". Vdtsina zvffat vsak bude usmrcena pied nebo tEsnd po n6stupu prvnich piiznaki onemocndni,
pFedev5im v obdobi 0 - l2 tidnt, kterd ie pledmEtem studia.
Uplatiovdni 3R (replacement, reduction, refi nement)
Nahrazeni pouZiv6ni zviial Uvedte, prodje nutnd pouZit zviiata a prod nemohou bjt lryuZity altemativy bez pouziti
zyiizt.
VeSkerd pokusy budou prov6ddny in vitro na odebranych tk6nfch a buik6ch ziskanly'ch z usmrcenich zvllat. R6/2 my5i
slouZijako standardizovan;i hlodavdi model Huntingtono\y nemoci. Sledov6ni a porovndni neuroanatomickych zmEn
mozku, ale i jin;y'ch organi nelze v takovdm rozsahu dos6hnoutjinak neZ s ryuZitim zviieciho modelu. Alternatir.nl
metody, jako tkdiovd kultury, nepostihuji slozitost zkoumand problematiky, piedevsim anatomickd zmdny mozku, a proto
nemohou nahradit navrhovand ookusv.
Omezenl pouZivdnl zviiat: Vvsvetlete. iak lze zaiistit pouZiti co neimeniiho ooetu zvlFat.
Uveden:i podet zviiat je nezbytni pro mohrf variabilni prib€h onemocndni a k udrZeni kolonie mysi. Ze zviiatbudon
odebr6ny vzorky vicero org6ni a tkenf, kterd budou sdileny s n€kolika vddeckj'mi pracovi5ti. V prtbdhu studie budou
pnib€Znd rryhodnocoviina data a y pfipade dosaZeni statistickd v,_lznamnosti jiZ v jejim pr0bdhu budou podty chovnfch
zviiat redukov6nv na reoroduktni minimum.
Setm6 zach6zeni se zvilaty: Vysvdtlete volbu druhu zviiat a prod se v piipadd tohoto zviFeciho modelu jednii o nejsetrndjsi
pouZiti z hlediska v€decklch clhi.
Vysvdtlete obecn6 opafieni, kter6 budou pliiata za ridelem sniZeni riimy zpfisobend zviiatfrm na minimum.
OdbEry tkdnf budou provedeny bud'v hlubokd anestezii nebo post mortem. Odbdry biologickdho materi6lu budou
vykoniiv6ny v minim6lni moZnd miie pro uspokojenf statistickych potieb experimentu a s ohledem na zdravotn{ stav
experimentAln{ch zyliat. Pl6nuieme odebirat vzorkv iak z obdobi Dled nAstuDem. tak i z obdobi olnE rozvinutVch DFiznakt.


