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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Role NOS modulace srde¢nich progenitort/srdecnich rezidentnich bunék mdx mysi (mus musculus kmen
C57BL/10ScSn-Dmdmdx/J) v nastupu a vyvoji srde¢ntho selhdni u Duchenovy svalové dystrofie

Doba trvani projektu pokusii | 1.5.2020-31.12.2022

Kli¢ova slova - maximdlné 5 = Mdx, Duchennova svalova dystrofie, srdeéni rezidentni burky, syntaza oxidu
_dusného, kyslikové radikaly

Uéel projektu pokusii - oznacte Jej kFizkem (x) do prdzdného policka

~ zakladni vyzkum
x__ transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

| vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, (i¢innosti a nezdvadnosti 1&&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo |
vyrobk

' ochrana prlrodmho prostred1 v za}mu zdravi a dobrych zwotmch podmmek lidi nebo zvifat

+ zachovani druhd

~ vy38i vzdélavani nebo odborn4 piiprava

| trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile pr0|ektu pokusii (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem studie je ziskat zakladni poznatky o po¢tu srde¢nich rezidentnich bunék (Sca-1, Isl-1, CD117, CD45) u
svalové dystrofie a jejich schopnosti obnovovat organ modelovych zvitat, stejné jako vliv NOS inhibitort na
vyvoj srdeéniho onemocnéni a velikost populace srdegnich rezidentnich bunék. Tyto buiiky jsou unikatnim
bunéénym typem zajist'ujicim dlouhodobou homeostdzu srde¢niho svalu, zatimco jejich deplece a nefunkénost
ma za nasledek fibrotické zmény srde¢ni svaloviny a nasledné srde¢ni selhani, které je u pacientd i modelovych
zvifat trpicich Duchennovou svalovou dystrofii akcelerovano. Laboratorni my3i pouzité v tomto experimentu
budou slouzit vyhradné& jako zdroj srde¢ni svaloviny, slouzici k analyze a piipadné izolaci rezidentnich bunék
srde¢ni svaloviny.

Pravdépodobné potencialni pf-inosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim
_oboru nebo jaky pfinos by z n&j lovék &i zvitata mohli mit) |
Tento projekt je urCen k rozsifeni znalosti o dilataéni kardlomyopatu asociované s Duchennovou a Beckerovou
svalovou dystrofii (DMD/BMD) a povede k vylep3eni existujicich & vyvoji novych terapeutickych strategiich

pro oddaleni nastupu vyvoje srde¢nich ptiznakii u DMD/BMD pacientii. Navrhujeme prokazat funkéni vztah
mezi nestabilitou genomu srdeénich prekurzorii/rezidentnich bun&k izolovanych z mysiho modelu DMD/BMD,
mdx mysi, a vyvojem srde¢niho onemocnéni téchto zvifat, které bude moci byt aplikovano na lidské pacienty
trpicich DMD/BMD.

Druhy a priblizné poéty zviFat, jejichz pouZiti se pfedpokladd

C57BL/10ScSnJ je kmen my3i se zndmou variantou s mutaci v dmd genu . Tento kmen j _;e Siroce pouzlvan Jako
model Duchennovy svalové dystrofie z toho divodu, Ze nese velmi dobie charakterizovanou mutaci pro protein
dystrofin a modeluje dobfe lidskou variantu srde&niho onemocnéni. Bude pouZito celkem 90 zvitat, z &ehoz 50
bude kontrolnich C57BL/6J (10 zvitat bude slouZit pro optimalizaci metody izolace a analyzy a 40 bude
kontrolni skupina) a 40 zvifat kmene C57BL/10ScSn-Dmdmdx/J ponese mutaci dystrofinu. Viechna pouzita
experimentalni zvifata budou samé&iho pohlavi ve véku 2-3 mésici, 6-7 mésici a 12-13 mésict. Kontrolni
skupina (C57BL/6J a mdx) s béznou stravou bude porovnana se skupinou zviiat dlouhodobé krmenou stravou
obohacenou o NOS inhibitory (N(G) Nitro L arginine methyl ester L-NAME) a populace srdeénich

Jaké jsou 0cekavane nezadouci ucmky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zvaznosti? Jak bude se zvitaty
nalozeno po skonéeni pokusu?

L-NAME miiZe vést ke vzacnym nezadoucim G&inkéim u zvifat zpusobenych snizenou tvorbou NO v tkamch
Jako je snizeni krevniho tlaku, lokalni snizeni krevni toku a zanétliva odpovéd’ organismu vedouci ve
vyjimecnych pfipadech ke smrti zvifete (Vitetek et al., Mediators of Inflammation, 2012;2012:31 8087).  _
VSechna zvifata budou na konci experimentu usmrcena. VAVR#AD VANA MIRA ZAVAZN DST] — i/ RNE

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez
| pouziti zvirat.
 Po pe¢livém srovnani s databazi ECVAM nebyla nalezena alternativa pro zamysleny experlment

Omezeni pouZivani zvitat: Vysvétlete, jak l1ze zajistit pouziti co nejmensiho poltu zvifat,

Bude pouZit minimalni nutny pocet zvifat pro ziskani statisticky vyznamného vysledku.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu Jedna o




nejSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cild.

Vysvétlete obecné opatreni, kterd budou piijata za (i¢elem snizeni ujmy zpiisobené zvifatim na minimum.
Setrné zachézeni bude zajiSténo: adaptaci zvitat, klidnym zachazenim, tichym pfistupem, pouzivanim
pomucek, které nezplisobi zvifeti strach, bolest a utrpeni a navykem zvitat na uchopeni rukou.




