NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Chov 2 mysSich kmenU se $kodlivym fenotypem pro zavedeni nové testovaci strategie a pro testovani novych léciv.

Doba trvani projektu pokust v mésicich 60

Kli¢ova slova Breeding

harmful phenotype osteogenesis imperfecta
0 0

Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Poruchy svalové a kosterni soustavy u lidi [PT27]

Zakladni vyzkum: Svalova a kosterni soustava [PB6]

Zakladni vyzkum: Dal8i zakladni vyzkum [PB13]

Translacni a aplikovany vyzkum: Diagnostika onemocnéni [PT35]

Cile projektu pokusut

Cilem projektu je chovat a udrzet geneticky modifikované mysi kmeny Aga2 a Fam46a s odpovidajicim fenotypem tak, aby slouzily
jako zvifeci modely lidskych onemocnéni a mohly byt vyuzity jak k hlubSimu pochopeni jejich rozvoje a nalezeni dal$ich cilt a
metodik véasné diagnostiky, tak k testovani novych Ié¢ebnych strategii a potencialnich |éka téchto nemoci. U kmene Fam46a je v
planu jesté lépe prozkoumat vice aspektd a pficiny rozvoje nemoci. Primarnim u€elem chovu vybranych mysSich kmen je
ustanoveni modell potfebnych pro vyzkum novych terapii a potencialnich Iékl na lidskd onemocnéni souvisejicich s osteoporézou

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Geneticky podminéna osteoporéza, osteogenesis imperfecta, neni v sou¢asné dobé piné Iécitelné, Ié€ba spociva ve zmirfiovani
symptomd, které v§ak zatim Gcinkuje jen ¢astecné nebo v individualnich pfipadech nema zadany efekt. Chov vybranych kmenu
umozni rozsifit vyzkum problematiky tohoto onemocnéni a diky standardizovanym postupim napomuze v budoucnosti pfi vyvoji
novych diagnostickych a terapeutickych pfistupl pro I1é¢bu zatim nelécitelné nemoci.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Chov a genotypizace mysi. V ramci chovu se v nékterych typech kfizeni bude u €asti jedincu projevovat jejich geneticky podminény
Skodlivy fenotyp. Pro genotypizaci bude odebran maly vzorek tkané z ucha nebo ocasku, obvykle jednou za Zivot a obvykle béhem
standardniho znaceni zvifete. Jiné zakroky nebudou provadény.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Jedinym a zavaznym uginkem chovu t&chto mysi je pravé fenotyp vznikly na podkladé jejich genetiky. Skodlivé projevy genotypu se
budou vyskytovat u heterozygotnich jedinc kmene Aga2 a homozygotnich jedincli kmene Fam46a, homozygoti Aga2 nejsou
viabilni. Fenotyp se projevuje osteoporotickymi zmé&nami kosti, jejich celkovou vysokou fragilitou, ktera maze pfi vzniku zlomenin
vést k rizné mite bolesti, tedy utrpeni, popf. az ke smrti. Aby se pfedeslo zbyte€nému utrpeni, tak budou zvifata, u nichz bude
identifikovano pfi pravidelné zdravotni kontrole bolestivé a nelécitelné poranéni, neprodlené humanné utracena.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

mys$ laboratorni (Mus musculus) [A1] 0 0 5100 0




[lo 0 0 0 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvirat . , s Navraceni do chovu, do . .
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté

mys laboratorni (Mus musculus) [A1] 6413 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0
0 0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Cast zvifat bude pouzita do naslednych fenotypizaénich pokusti k objasnéni vzniku nemoci, validaci diagnosticky test(i a
pfipadnych lé€ebnych postupu. Zbytek zvifat bude po vyfazeni z chovu humanné usmrcen.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Zvifata nelze nahradit, ale pouze racionalnim postupem v kfizeni snizovat jejich pocet a omezovat jejich utrpeni. Vyzkum vybranych
lidskych onemocnéni probiha intenzivné s vyuzitim nejriznéjsich in vitro a in silico model. Nicméné pro studium nemoci je nutné
mit k dispozici modely, které pIn&ji odrazeji komplexni reakce celého téla, coz in vitro nebo in silico modely nemohou. Upiné
nahrazeni téchto zvifecich modell ve studiu komplexnich nemoci jako je disregulace celych tkanovych systému (tvorba a
regenerace kosti) a hledani diagnostickych a Ié€ebnych metod tedy zatim neni mozné.

Omezeni pouzivani zvirat

Primarni zpusob sniZeni poctu zvifat bude dan podrobnym planovanim kfizeni v zavislosti na planovani experimentu tak, aby
nedochazelo ke zbyte€nému zdvojovani testovani, to bude zajisténo schvalenymi projekty pokusu pro takové experimenty.

Pocty zvifat budou dale snizovany pomoci véasné diagnostiky a co nejefektivnéjSiho chovu. Cilem bude vyuzit maximum
vyprodukovanych zvifat bud v chovu nebo v experimentech (v ramci jinych projektd pokusu), v pfipadé prestavky v experimentech
(pfi zapoceti chovu nebo v dobé jeho prostého udrzovani) bude pocet zvifat minimalizovan a také budou chovana tak, aby pocet

PFi zapoceti experimentd bude pro né pouzito maximum zvifat jiz vyprodukovanych v rdmci udrzovaciho chovu. | diky tomu se
predpoklada, ze se celkovy pocet pouzitych zvifat snizi oproti uvadénym maximalnim poctim, které odpovidaji maximalnimu vyuziti
zvifat pfi intenzivnim vyzkumu modelu nebo testovani vice latek a terapii. V pfipadé delSiho doc¢asného preruseni experimentu
bude kfizeni zastaveno, kdyz byla predtim zamrazena embrya a spermie pro rychlé opétovné oziveni chovu. Pro chov i experiment
budou vZdy pouZity minimalné nutné pocty zvifat, které se budou pribézné upravovat na zakladé zkusenosti s reprodukénimi

Setrné zachazeni se zvitaty

Zvifata budou velmi peclivé sledovana po cely svij zivot. BE€hem kFizeni bude se zvifaty zachazeno Setrnym zplsobem tak, aby jim
nebyla zplsobena nadmérna bolest, stres, strach a utrpeni. Se zvifaty bude zachazeno klidné, u zvifat v prlibéhu ustajeni bude
vybudovan navyk na uchopeni rukou, zvifata budou umisténa v chovnych nadobach v mistnostech k tomu uréenych. V pfipadé
zhorSeni zdravotniho stavu budou tato zvifata neprodlené vyfazena z chovu. Zvifata v chovu jsou kazdodenné kontrolovana a v
pfipadé identifikace jakéhokoliv typu utrpeni (napf. obtize s pfijmem potravy, omezeny pohyb, Uraz jinym zvifetem), je takovy
jedinec bezodkladn& humanné usmrcen.

Mimoradné Setrné zachazeni bude prioritou u jedincl s dispozici pro zvySenou fragilitu kosti (Aga2 heterozygoti, Fam46a
homozygoti). U téch bude o$etfovani probihat specialnim zplisobem, coz bude zahrnovat vyuZziti specialnich nizkych krmitek,
omezeni pevného uchopeni mysi, nebudou zvedany za ocas a celkové co nejopatrnéjsi pfistup. Pfitom budou jejich kontroly
kazdodenni, aby se omezila délka utrpeni v pfipadé nahle vzniklych poranéni.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni my$ ma s ¢lovékem vétSinu gend shodnou. Mysi modely nemoci jsou etablovanym a uznavanym pfistupem vhodnym
jak pro zakladni vyzkum, tak pro vyvoj novych diagnostickych metod a Ié€iv. Aga2 mysSi jsou jizZ popsanym mySim modelem pro
studium osteoporézy v podobé osteogenesis imperfecta. Fam46a mysi maji podobné projevy na odliSném genetickém zakladé, kde
kompletni fenotyp a mozné paralely s mechanismem rozvoje osteopordzy u lidi nebyly jesté piné prozkoumany. Proto byly oba
kmeny vybrany pro zavedeni do chovu.




