NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 7. 4% [204(S

Nézev projektu pokusi

R6/2 model Huntingtonovy choroby

Doba trvani projektu pokusti 5 let

Kli¢ova slova - maximdlné 5 Huntingtonova choroba, zvifeci model, neurodegenerace, nestabilita tripletil.

Utel projektu pokusi - oznacte jej kiiizkem (x) do prdzdného policka

X | zékladni vyzkum

X | translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, iginnosti a nezdvadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana ptirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhii

vy38i vzdélavani nebo odborna ptiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fefené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické poteby)

Hlavnim cilem studie je zaloZeni a udrzovani chovu R6/2 my3i, které budou pouZivany pouze k odbé&ru tkan{ pro ucely
srovnavaci studie se vzorky pacientli s Huntingtonovou chorobou.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve va§em v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j élovek ¢i zvifata mohli mit)

Navrhovany vyzkum pfind3i kli¢ové poznatky vyuZitelné v klinické medicing. Budou popsény zmé&ny v poétu tripleti v
somatickych buiikdch mozkové a dal3ich tkdni my3f a ¢lovéka. Budou popsédny zmény v O-GlcNAc modifikacich na
pozadi HD a jejich vliv na mitochondrie. Budou identifikovény oligomery, monomery mutovaného huntingtinu a jejich
vazebnych partnerti v primdrnich buiikdch pomoci hmotnostni spektrometrie. Budou charakterizovany protein-protein
interakce huntingtinu a jejich biochemické efekty v primarnich butikdch mozku, svalu, dermdlnich fibroblasti, testes a
saméich zarodednych bunék.

Druhy a pFiblizné poéty zvirat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Laboratorni my3i R6/2 linii v po€tu max. 400 zviFat nesoucich transgen za rok.

Jaké jsou ocekavané nezidouci uinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zdvaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

R6/2 linie se vyznaéuji velmi &asnym nastupem fenotypu, ktery rychle prograduje a vede k pfedéasnému umrti jedince. Z

diivodu ziskéni terminélnich stadii vyvoje onemocnéni, budou néktera zvitata usmrcena az po dosazeni véku 9-20 tydnd,

kdy se pIné rozvinou neurologické potiZe, kachexie atd. V této dobé dochézi k pfed€asnym timrtim. Mira zdvaZnosti

pokusu je ,,zdvaZnd“. VEtSina zvifat viak bude usmrcena pied nebo t&sné po nastupu prvnich pfiznaki onemocnéni,
fedeviim v obdobi 0 — 12 tydnd, které je pfedmétem studia.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvifat.

Veskeré pokusy budou provadény in vitro na odebranych tkénich a burikdch ziskanych z usmrcenych zvifat. R6/2 mysi
slouZi jako standardizovany hlodavéi model Huntingtonovy nemoci. Sledovéni a porovnéni neuroanatomickych zmén
mozku, ale i jinych orgéni nelze v takovém rozsahu dosédhnout jinak neZ s vyuZitim zvifeciho modelu. Alternativni
metody, jako tkatiové kultury, nepostihuji sloZitost zkoumané problematiky, pfedeviim anatomické zm&ny mozku, a proto
nemohou nahradit navrhované pokusy.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmengiho poctu zvifat.

Uvedeny podet zvifat je nezbytny pro moZny variabilni priibb&h onemocnéni a k udrZeni kolonie my3i. Ze zvifat budou
odebrany vzorky vicero organii a tké4ni, které budou sdileny s n&kolika védeckymi pracovisti. V priib&hu studie budou
priib&zn& vyhodnocovéna data a v pripad€ dosaZeni statistické vyznamnosti jiZ v jejim priib&hu budou poéty chovnych
zvifat redukovény na reprodukéni minimum.

Setrné zachadzeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro€ se v ptipadg tohoto zviteciho modelu jedna o nejsetrn&jsi
pouziti z hlediska védeckych cilu.
Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou pfijata za u¢elem sniZeni ujmy zplisobené zvifatlim na minimum.

Odbery tkani budou provedeny bud’ v hluboké anestezii nebo post mortem. Odbéry biologického materidlu budou
vykondvany v minimalni moZné mife pro uspokojeni statistickych potieb experimentu a s ohledem na zdravotni stav
experimentalnich zvifat. Pldnujeme odebirat vzorky jak z obdobi pied ndstupem, tak i z obdobi pIné rozvinutych pfiznakil.




