
Netechnické shrnutí:

Název proiektu pokusů:
/sY lzots

BioPaceMaker: možnosti pIuripotentních kmenových buněk př i  srdeční
stimu|aci u zvířecího mode|u

Cíle proiektu pokusů:

Cí|em experimentů je detai lně charakter izovat pato|ogické efekty mutovaného l idského huntingt inu
transgenních miniaturních prasat na funkční(Echocardiography, Cardiac MR|+Late GadoIinium
Enhancement) a buněčné úrovni (cardiomyocytes) srdce. Využitím všech dostupných neinvazivních
metodik a podrobnou biochemickou, histo|ogickou a imunohisto|ogickou analýzou porovnat F2 a F3
generaci transgenních prasat a jej ich netransgenních sourozenců. Da|ším cí|em bude příprava |PSC a
jej ich diferenciace do kardiomyocytů, které budou předmětem navazujících studií (eIektrofyzio|ogie,

apIikace inhibitorů, terapeutické intervence - transpIantace).

Předpok|ádaným úče|em a přínosem je získání nových poznatků v ob|ast i  zák|adního výzkumu a

ap|ikovaného výzkumu s cí|em zabránit a předejít nás|edkům nebo léčit taková poškození u | idí.

Počty a druhy pokusných zvířat, která mají použita:

Pro  s tud ium Hunt ingtonovy nemoc i je  min ia turníprase  ideá|nía vyhovuje  pro  svo j i ve| ikos t ,

morfo|ogickou a fyzio|ogickou podobnost člověku. Ke studiu bude použita transgenní | inie
miniaturních prasat nesoucích gen kódující 548aa I idského mutovaného huntingt inu se 124 cAG/cAA

repet i cemi .  Budou použi t i jed inc iobou poh|avírůzné hmotnost ia  věku.  Ce|kem bude použi to  100
prasat (po dobu 1 roku; zol4). Experimenty budou prováděnyve skupinách 5-10ks, uvedený početje

nezbytný pro možnou variabiIníodpověd, jedinců na traumatické nebo ischemické poškození a

násIednou terapi i  nebo transpIantační zákrok.

Uplatněnímetod v zájmu nahrazenía omezení používání pokusných zvířat a šetrného zacházení

s  n imi .

A|ternat ivní metody nepost ihujís|ožitost zkoumané problematiky a proto nemohou nahradit

navrhované pokusy in vivo, Mutovaný huntingt in, podobně jako př irozený huntingt in, je přítomný ve

všech buňkách tě|a a jeho toxické účinky post ihují, mino j iné také kosternísva|ovinu a sva|ovinu

srdce. Současné s|edovánía porovnání neuroanatomických, histo|ogických, biochemických a

moIekulárně bio|ogických parametrů zdravých a post ižených jedinců s identickým genetickým

pozadím ne|ze v takovém rozsahu dosáhnout j inak než s využitím zvířecího mode|u.

Chirurgické zákroky, katetr izačné zákroky (a. et v. femoraIis) a diagnost ické zákroky
(Echocardiography, Cardiac MR|+Late GadoIinium Enhancement) budou prováděny v celkové

inha|ačníanestez i i .  P ro  navození  ana|gez ie  bude ap| ikován i .  v .  Fentany|  v  době operace  a  i .  m.

Vetalgin po operaci.


