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Ciliopatie zahrnuji Sirokou skupinu onemocnéni zptisobenou defekty v morfologii &i funkci primérnich cilii. Primami
cilie, zndmé také jako nepohyblivé cilie, jsou organely ptitomné téméF v kazdé savéi buiice, které sloui ke komunikaci
mezi buiikami a s tim souvisejicim transportem signalnich molekul. Uplatiiujf se v fadé klitovych procest jak v priib&hu
ontogeneze, tak pfi udrzovéni homeostazy dospélého organismu. V soutasné dobé je zndma fada ciliopatickych
onemocnéni u lidskych i zvifecich pacientil, které jsou podminény mutaci genit kédujicich nektery z cilidmich proteind.
Tato onemocnéni Zasto zahmuji riizné, tastetné se prekryvajici skupiny symptomi. Ciliopatie jsou v3ak nej¢astéji spojeny
s fibrocystickymi zménami ledvin a jater nicméné postihuji i fadu dal3ich organi jako Jjsou kraniofaciélni struktury &i
kon&etiny.

Cilem projektu je objasnZni mechanismdl podilejicich se na vzniku odontogennich cyst a keratocyst véetn# objasnéni
molekuldrnich procesi podilejicich se na jejich iniciaci, progresi & mo#né 16b.

Pro podrobngj3i studium mechanizmd podilejicich se na vzniku odontogennich cyst jsme zvolili dve my3i linie
s vyblokovanou funkecf genu NIMA related kinase 8 (C57BL/6)-Nek8jck/) a Patch 1 (B6.129-PtchI™'%™/Cnrm), u nich?
dochazi v probéhu Zivota k iniciaci cyst v éelistech, ale i v jinych orgénech jako jsou ledviny, jéitra &i plice. Jde tedy o
stejné pfiznaky, které miZeme pozorovat i u lidskych pacientd.

V prilb&hu fedeni projektu budou nejdtive popsény morfologické odlidnosti mezi wt a deficientnimi zvitaty se zamé&Fenim
na vznik cyst nejen v ledvinich a jétrech, ale také mandibuldrnich cyst. Dale budou analyzovany zmény proteinové a
molekuldrnf signalizace, které vznik cyst provézeji. Nésledné budou do my3f aplikovény inhibitory ovliviiujici morfologii
a funkci primémich cilii &i signalizaci s nf souvisejici. -
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Ptch- a Jek-transgenni my3i predstavuji unik4tni model po studium poruch funkce primamich cilif, které pomohou nejen
odhalen{ pfitin vzniku vyvojovych defektd u lidskych pacientd s abnormalni expres{ t&chto gend, ale umoZni nam
_;agalymva..t nové litky, které se daji vyuit jako m@n&ﬁhiﬁb b bpdqgcnosti.

Studie bude providéna na dvou linifch my3i: C57BL/6J-Nek8jck/] a B6.129-PichI™Zm/Cnrm
Ptedpoklddany podet odebranych zvifat je:
C57BL/6J-Nek8jck/J: 60 prenatélnich stadii a 288 postnatélnich stadif
B6.129-Ptchi™'%™/Cnrm: 60 prenatélnich stadif a 288 postnatélnich stadii
Aplikace 1ékd do C5TBL/6]-Nek8jck/J: 450 mysi L L
Aplikace lékd do B6.129-Prchi™Z™/Cnrm: 450 my3t — #AK. 1596 Poxvenyeh TviRAT 24 D0RY TRUAN! PR
Jake jsou otekdvané nezédouc! teinky u zvifat? Jaké je navrhovana mira zévanosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skondenf pokusu?

Cysty se objevujf u zvifat béhem fané postnatélni periody (4. - 10. tyden). Rozvoj cyst postupné u star3ich zvifat vede

k ihynu zvifat (20. - 25. tyden) jde tedy o zdvainou zaté2. Odbiry budou probihat i v pozdéjsich fazich onemocnéni a2 do
25. tydne, kdy pfedpoklédddme rozvoj nemoci. Pro vyhodnoceni experimentu bude experimentdin{ zvife nejprve huménng
usmreeno.

ych zvifat bude kontrolovén na denni bazi a pti znamkéch utrpeni zvifete bude experiment ukonéen. |
i zvifat: Uvedte, prot je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity alterativy bez pouziti

Pro ovéfen( funkce proteinu v Zivém organismu nelze zvolit alternativni pFistup (dle publikaci v databazi PubMed).
Nésledné morfologické a molekularni analjzy budou provadény in vitro na odebranych bun&nych liniich.

Omezeni pouvéni zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZitl co nejmensiho pottu zvitat.

Planované potty zvifat v experimentu jsou minimélni a plénované pro statistické analyzy.

Prenataini odbéry jsou plénovény kaZdy druhy den — tedy celkem 5 &asovych odb2ri z 6 zvitat. Tento potet je nezbytny
vzhledem k moZné variabilité fenotypu mezi jedinci, a tedy z zaji¥teni dostategného mnoZstvi konzistentnich dat.

Pti aplikacich inhibitorl/aktivétord primamich cilif plénujeme 3 Zasové body pro injekta? latek a pro ka2dy experiment §
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Zasovych odbérii. V tomto pripadé navySujeme podet analyzovanych zvifat na 10 vzhledem k ofekdvané momé variabilité
mtenz:ty odpovédl na lécbu a tedy Opét zajisténi dostateZného mnozZstvi dat pro statistické analyzy.

Mys byla vybréna Jako‘standardnzovahy laboratorni twoc‘,lch splﬁujlci numé podminky (napf savec) pro dosaZeni
olekavanych vysledkii experimentu. Se zvifaty bude zachazeno Setmé a odbomé. Bolestivé zikroky a utrpeni zvifat se
nepfedpokladaji. Pfi chovu zvifat budou brany ohledy na jejich klinicky stav a potfeby. Odbéry tkani budou provedeny

post mortem. X




