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NETECHNICKE S PROJEKTU POKUS

| Niizev projekin pokusti

Oblasnénf funkce slgnaliiiﬁ_ﬁ{ch drah, které Hdi zirodeﬁni vyvoj u my3i se zam&fenim na kraniofacidlni oblast. |
Doba trvéni projektu pokusd  : do 31. 12. 2023
Kliovi slova - maximdiné 5 ! , Vyvojové vady, zubnf vady, vyvoj zubil, segmentace epitelu, konZetinovy pupen

| Utel projektu pokusii - oznacte jej keitkem (x) do prézdného politha

X | zéklad_pi zkum
o aplikovany vyzkum
1 nebo zkousen{ kvality, G¥innosti a ‘nezivadnosti 168iv, potravin, lmmv a Jm\jch létek nebo vs?robkﬁ
i ochrana ptirodniho prostfedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnfch podminek fidi nebo zvifat
zachovini druhd

vy!![ vzdélivénl nebo odbomi piiprava

i trestni fizenf a Jmé soudnf Fizen(

| Cille projektu pokusi (napf. fefené vEdecké nezndmé nebo vedecké &i klinické potfeby)

| Studie phspéje k objasnéni funkce n&kterych signaliza¥nich drah a vybranych transkrip&nich faktord, které Fidf vive]
hlavy, ale i ostatnich 8ést{ zérodkn. U kmend s abnorméinim fenotypem bude v rémci studie sledovéna patogeneze orgénii
v kraniofacidlnf oblasti, nap¥. zubd, & v postkranidini oblasti, nap. skeletu konZetin, Jiné kmeny v rimci studie budou
vyuZity pro genetické zna¥eni bun&&nych populaci v tzv. cre-loxP systému, které umoZni viznalizovat cilené populace
bunék v tkénich a orgénech a objasnit tak jejick roli v norméinim & patologickém vyvoji, coZ pfisp&je k pochopeni
mechanizmu vzniku patologif v kraniofacidlnf oblasti (napt. dentice, nadpotetné zuby), ale i postkraniélnf (nap¥ poruchy
dlouhych kostf). ProtoZe u savcl se vyvoj sledovanych orgénii (kraniofacidln{ oblast, napt. zuby, postkranidlnf oblast,
napt. kondetina) odehrivé béhem tasného cbdobf ontogeneze (pfed narozenim a v priib&hu prvniho mEsice Zivota), je
ziskén{ vhodného embryonéintho, pHpadn& postnatélnfho materiélu nezbytnym predpokladem realizace projektu — studif
vyvoje in vive 1 in vitro.

Pro pochopeni vyvoje patologickych stavil je esenciélni objasnéni zikladnich principd organogeneze ve v§vajovych
studiich. ProtoZe u savci se vyvoj sledovanych orgéinli (kraniofacidlnf oblast, nap¥. zuby, postkranidinf oblast, napt.
konZetina) odehrévd b&hem Easného obdobi ontogeneze (pited narozenim a v priib&hu prvnfho mésfce Xivota), je ziskind
vhodného embryonilniho, pfipadn postnatélntho materidlu nezbytnym predpokladem realizace projektu — studif vyvoje in
vivo i in vitro. PouZitf sledovéni bunénych linif v systému Cre-LoxP je neoddlitelnou souiésti experimentalni préce
vedoucf k objasn¥ni fimkee n&kterych signalizainich drah a vybranfch transkrip&nich faktorf, které ¥di kraniofacidlni,
resp. zubn{ zdrode&ny vyvoj & vyvoj jinych sledovanych orgénd (kon¥etina). Za timto GZelem bude bfezim samicim
reportérovych kmend pifstuiného kiffen{ jednorizové aplikované litka aktivujic pfepis v Cre pozicich (tamoxifen,

| CosHaoNO, Indikanf skupina: Cytostatika — hormondlni 16¢iva poutivani v onkologii).

 Pravdpodobné potencisini pinosy projektn poknsil (jak by mohio byt dosaeno pokroku ve vafem véduim vboru

| nebo jeky pfinos by z n&j &lovEk &i zvifata mohli mit)

vysoké ikoly, postgradudlni studium — studenti vysokych kol a postgradudini studenti se budou iSastnit pfi fefieni grantu), |

| Druhy a piiblilné podty zvifat, jejich? pouitl se pfedpokléds

My laboratorni — Mus musculus, celkov za celou dobu trvéni PP (4 let) bude pouZito maximainé 640 myX{ pro prenatéin
_q_d_lgégz_a 400 my3i pro postnatéini odb¥ry (celkové 1040 my#{ maximélng).

Jaké jsou ofekivané neZadouct Gtinky u zvifat? Jak je navrhovand mira zévainosti? Jak bude se zvitaty naloZeno | po

| skontenf pokusu?

Neidoucf dtinky nejsou predpoklsdény. Mira ziva¥nosti pokusi je mirns. Pfed odbérem embryonéinich & ‘postnatdinich |
tichn{ budou zvifata usmrcena odd&lenim hlavy od trupu (prenatélni stidia a rané postnatilni), cervikélnf dislokaci (bffezi
samice a mydi pro postnatélni odbéry). Kadavery budou umistény do kafilemfho boxu. V projektu pokusu nenf potitino

s opakovanym pouZitim pokusnych zvitat.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement) ]
Nahrazen{ pouZivéni zvitat: Uved'te, pro¥ je nutné pousit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity altemauvy bez poubtf
Pagiy e T ey

Pro pochopeni vyvoje patologickych stavil je zésadn{ objasnénf z&kladnich principh vyvoje orgéni ve e vjvojovjch
studiich. ProtoZe u savcd se vyvoj sledovanych orgénti (zuby, hlava i postkraniélni oblast) odehrév4 béhem &asného
obdobi vyvoje jedince (pfed narozenim a v prib&hu prvnfho mésice Zivota), je ziskéni vhodného embryonélniho, pfpadn&
postnatilnfho materiilu nezbytnym pfedpokladem realizace projektu — studif vyvoje in vivo i in vitro,

Alternativni metody nepostihuji sloZitost zZkoumané problematiky, a proto nemohou nehradit navrhované pokusy na

| zvifecim modelu. Nelze _provédét na Sloviku. -
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| Zvitata budou odebiréna jer _|en v minimélnfm poétu nutnjrch pro statistické vyhodnocenf vysledkdl experimentd (vzhledem
k nékterym poufitym kmenlm my¥i s nizkou vjtéZnostl potomstva s potfebnym genotypem bude tfeba miniméln 20
samic pifislu¥ného kmene pro ziskéni potfebného po&tu embryi pro statistické vyhodnocen{ experimentt),

Velkeré studie, které nevyZadujf zvifeci savii model, budou nahrazeny modelem in vitro (napf. kufeci model pro vyvoj
kond&etin).




e gy g . e e T g S s .7 W T P Y i iy St =

utrpeni vEt¥{ ne¥ rovné utrpeni pi vpichu jehly pfi intraperitonedind aplikaci tamoxifenu, & pii jednorazové biopsii tkdns
pro genotypizace.

Experimentalni zvifata budou denné kontrolovéna odpovédnym pracovnikem. Zvi¥ata budou ustijena ve skupindch ve
schvélenych prostorech s teplotou 20 + 2 °C a vlhkosti 50 = 5 %. Krmeni a voda bude poskytnuta ad fibitum. Chovné
nédoby budou obohaceny hnizdnim materidlem nebo Gkryty. U zvifat bude pravidelnd sledovin vzhled, t&lesné funkce,
prostfedi a kvalita ustéjend.

Béhem celého trvéni pokusu bude se zvifaty manipulovéno tak, aby se co nejvic minimalizovala p¥ipadnd bolest a strach a
pokus bude veden osobou zku¥enou v priici s pokusnymi zvitaty. Zvifata budou odebiréna pouze v nezbytmém podtu a
pfed odbérem embryonélnich &i postnatélnich tkén{ usmrcena odd&lenim hlavy od trupu (embrya a féty), cervikalni
dislokaci (bfezf samice a my#i pro postnatéin{ odbéry). Zvifata po aplikaci tamoxifenu budou sledovéna pracovnikem,
kiery v plipad& zmé&n v chovén{ indukujicich stres a bolest zvife neprodleng usmrti,

Metodické postupy nevyZadujf pouZitl 2adnych vise uvedenych prostfedkii. Zvifata budon pfed odbérem embryondlnich
&i postnatélnich tkénf usmroena oddélenim hlavy od trupu (embrya a féty, rand postnatélni stidia), cervikilni dislokaci
(bfezf samice a my¥i pro postnatilni odb¥ry). Z toheto divodu nenf nutné pouZiti metod tlumicich bolest. Pro tidely
genotypizace bude jednordzové odebirdn maly kousek tkédn¥ ze Spitky ocasu pti odstavu mladat (v¥k miniméln® 21 dnd).
Tento zésah nevyZaduje zecitlivén{, z4sah pfedstavuje stejnou bolest a stres pro zvife jaky by vyvolalo podéini anestetika.




