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Nazev projektu pokusu:

BioPaceMaker: moznosti pluripotentnich kmenovych bunék pfi srde¢ni
stimulaci u zvifeciho modelu

Cile projektu pokusu:

Cilem experimentt je detailné charakterizovat patologické efekty mutovaného lidského huntingtinu
transgennich miniaturnich prasat na funkéni (Echocardiography, Cardiac MRI+Late Gadolinium
Enhancement) a buné¢né urovni (cardiomyocytes) srdce. Vyuzitim viech dostupnych neinvazivnich
metodik a podrobnou biochemickou, histologickou a imunohistologickou analyzou porovnat F2 a F3
generaci transgennich prasat a jejich netransgennich sourozenci. Dalsim cilem bude pfiprava iPSC a
jejich diferenciace do kardiomyocytd, které budou pfedmétem navazujicich studii (elektrofyziologie,
aplikace inhibitor(, terapeutické intervence - transplantace).

Pfedpokladanym ucelem a pfinosem je ziskani novych poznatkl v oblasti zékladniho vyzkumu a
aplikovaného vyzkumu s cilem zabranit a pfedejit nasledkim nebo lécit takova poskozeni u lidi.

Poity a druhy pokusnych zvifat, kterd maji pouiita:

Pro studium Huntingtonovy nemoci je miniaturni prase idedlini a vyhovuje pro svoji velikost,
morfologickou a fyziologickou podobnost ¢lovéku. Ke studiu bude pouZita transgenni linie
miniaturnich prasat nesoucich gen kédujici 548aa lidského mutovaného huntingtinu se 124 CAG/CAA
repeticemi. Budou pouziti jedinci obou pohlavi rizné hmotnosti a véku. Celkem bude pouzito 100
prasat (po dobu 1 roku; 2014). Experimenty budou provadény ve skupinach 5-10ks, uvedeny pocet je
nezbytny pro moznou variabilni odpovéd jedinct na traumatické nebo ischemické poskozeni a
naslednou terapii nebo transplantaéni zakrok.

Uplatnéni metod v zajmu nahrazeni a omezeni pouzivani pokusnych zvifat a Setrného zachazeni
S nimi.

Alternativni metody nepostihuji slozitost zkoumané problematiky a proto nemohou nahradit
navrhované pokusy in vivo. Mutovany huntingtin, podobné jako pfirozeny huntingtin, je pfitomny ve
viech burikach téla a jeho toxické ucinky postihuji, mino jiné také kosterni svalovinu a svalovinu
srdce. Soucasné sledovani a porovnani neuroanatomickych, histologickych, biochemickych a
molekularné biologickych parametri zdravych a postiZzenych jedincu s identickym genetickym
pozadim nelze v takovém rozsahu dosahnout jinak neZ s vyuZitim zvifeciho modelu.

Chirurgické zakroky, katetrizané zakroky (a. et v. femoralis) a diagnostické zakroky
{Echocardiography, Cardiac MRI+Late Gadolinium Enhancement) budou provadény v celkové
inhala¢ni anestezii. Pro navozeni analgezie bude aplikovan i. v. Fentanyl v dobé operace ai. m.
Vetalgin po operaci.



