NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 99/2018

Nézev projektu pokusi

Role HIF-1a ve vyvoji neuronil a sympatické inervace cilovych organii

Doba trvani projektu pokusi 1rok

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Embryondlni vyvoj, diabetes mellitus, neurdlni vyvoj, HIFla

Utel projektu pokusil - oznacte jej kiizkem (x) do prdazdného policka

x | zdkladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

Vvyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, uginnosti a nezdvadnosti €€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhii

vys3i vzd&lavani nebo odbornd pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni f{zeni

Cile projektu pokusii (napt. fefené v&decké nezndmé nebo v&decké &i klinické potfeby)

Cilem projektu je definovat funkéni roli transkrip&niho faktoru HIF1a a to jak ve vyvoji neuront tak i ve spravné funci
sympatické inervace.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem vé&dnim oboru
nebo jaky ptinos by z n&j &lovek &i zvifata mohli mit)

Tento projekt by mohl objasnit diileZitost Hifla signdlni dréhy ve vyvoji neurond, neuronti sympatického systému a celé
sympatické inervace srdce a dalsich cilovych organti. Rovn&Z se pokusime ukazat, Ze diabetes mellitus, ktery je
zodpové&dny za deregulaci transkripéniho faktoru Hifla, se podili na zhorSené sympaticke inervaci srdce a dalgich cilovych
organii. Tento vyzkum miiZe vést k vyvoji novych lé¢ebnych metod diabetickych pacienti se zhorfenymi srdednimi
funkcemi.

Druhy a pFibliZné podty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

My&i nesouci podminénou deleci genu Hif7al pod promotorem genu Is/1] a globélni deleci jedné Hifla alely (Hifl a”).
Celkovy podet mySi: 80.

Jaké jsou o&ekavané nezddouci uginky u zvitat? Jaké je navrhovana mira zavaimosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Myzim bude vyvolén diabetes pomoci latky streptozotocinu. Z naSich predchozich studif vime, Ze my3i snaseji diabetes
dobfe, pokud maji zajistén dostateény pfisun vody. Ten samozfejmé zajistén bude. Po skonéeni experimentd mySi
nenabydou védomi. Po skon&eni experiment{i budou my3i usmrceny bud cervikalni dislokaci nebo CO;. Likvidace
kadaverti bude provedena asanaé¢ni sluZbou, se kterou ma Ustav molekularni genetiky AV CR v.v.i. smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro€ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvitat.

Studium vlivu maternalniho diabetu a genetické mutace na embryondlni vyvoj neni moZné v kontrolovanych a
srovnatelnych podminkach provadgt jinym zplisobem neZ na experimentalnich zvitatech.

Omezeni pouzivéni zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmendiho pottu zvitat.

Ziskanou tkafi pouZijeme na vice experimentii (prokrdjeni tkané na imunohistologickou detekci proteinii pomoci riznych
protilatek, kvantitativni PCR pro veliké mnoZstvi genil) a tak vyuZijeme jeden vzorek pro vice experimentil. Navrhovany
poet odpovid4 na§im zku$enostem z naich pfedchozich pokusil.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro€ se v pfipadé tohoto zviteciho modelu jednd o nejSetrngjsi
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecn4 opatfeni, kterd budou piijata za ucelem sniZeni Gjmy zplisobené zvifatim na minimum.

Se zvifaty bude po celou dobu zach4zeno Setrné a v souladu se zikonem &.246/1992 Sh.na ochranu zvifat proti tyrani.
Mysi budou chovany ve vhodnych podminkéch za neomezeného piistupu k potravé a vodg. V piipadé diabetickych mysi,
bude zaji¥tén dostategny ptisun vody a budou pravideln& kontrolovany. O mysi se budou starat zamé&stnanci
akreditovaného zvitetniku Ustavu molekulérni genetiky AV CR.




