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Nézev projektu pokusi

Progenitorové buiiky v odontogenezi a iniciaci nihradni generace zubi

Doba trvani projektu pokusii 5 let

Klitova slova - maximadlné 5 | Progenitorové buiiky, Lgr5, Sox2, zuby, dentice

vy

Ukel projektu pokusii - oznacte jej ki'izkem (x) do prdzdného policka

x | zdkladni vyzkum

x | translagni nebo aplikovany vyzkum

Vvyvoj, vyroba nebo zkousen kvality, iinnosti a nezdvadnosti lé€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

ochrana pfirodniho prostfedi v z&jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vy&si vzd&lavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

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

Tvorba zubnich zarodkd vychazi z epitelialni struktury zvané zubni lita. Doba existence a morfologie zubni listy je
druhové specificka a odpovida po&tu naslednych zubnich generaci. U nékterych druht zubni lista zanika b&hem
embryonalniho vyvoje a ddva vzniknout jedné generaci zubii (mys). Jiné druhy maj trvalou zubni litu a zuby se jim
obnovuji po cely Zivot (hadi). Molekularni mechanismus, ktery ¥idi formovani a ptipadnou regresi zubni lidty nenf zndm.
Cilem tohoto projektu je identifikovat singaliza&ni mechanismy kanonické drahy Wnt v zubni 1ist& a vliv této signalizace
na vyvoj nihradnich zubnich generaci u obratlovci. Pfedevsim se planujeme zaméfit na podrobnou charakterizaci
epitelovych progenitorovych bungk v oblasti stolitek b&hem odontogeneze veetng jejich lokalizace, sledovani jejich osudu
v zdvislosti na aktivit kanonické signalni drahy Wnt a analyzy jejich expresniho profilu.

Pravdépodobné potenciélni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem védnim oboru
nebo jaky ptinos by z n&j &love&k ¢&i zvitata mohli mit)

Otekavame, Ze pokusy popsané v tomto projektu povedou k odhaleni procest, které stoji za shopnosti nékterych druhl
tvofit ndhradni generace zubi i za lidskymi patologiemi zplisobenymi naruSenou tvorbou néahradni dentice. Planujeme
charakterizovat dosud nedefinovanou populaci epitelovych progenitorovych bungk v oblasti tvorby stolicek.

Druhy a pFiblizné podty zvirat, jejichZ pouZiti se predpokldda

K pokusim budou pouziti dosp&li jedinci Mus musculus rizného stafi a riizn stara embrya stejného druhu.
Predpokladame, Ze celkova ,spotfeba“ pokusnych zvifat se bude pohybovat mezi 25 aZ 50 jedinci ro¢ns. Celkova spotieba
pokusnych zvifat za celé trvani projektu pokusu nepfesahne 250 jedinci.

Jaké jsou otekavané neZadouci uinky u zvifat? Jaké je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Navrhovana mira zavaZnosti je mirna. Navrhované metody aplikace létek jsou pro zvifata Setrné a nezpiisobuji vyraznou
&i dlouhodobou bolest. Tamoxifen aplikovany v uvedenych davkach spousti cilenou genovou rekombinaci, neovliviiuje
viak kvalitu Zivota pokusnych zvitat. Nasledna produkce fluorescen¢nich proteind ndm umoZni analyzovat specifické
bun&né populace, nemd ale Zadny fyziologicky efekt.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Alternativni metody, jako napiiklad vyuZiti tkafiovych ¢i organoidovych kultur pro kultivaci epitelovych progenitorovych
bunék z oblasti stoli¢ek, prozatim nejsou dostupné.Vznik a vyvoj zubni lidty a mezibun&tnou signalizaci pfi tvorb& zubi v
organismu nelze sledovat jinak neZ in vivo v kontextu okolnich tkani. Tento typ experimentii prozatim nelze v moderni
experimentalni biologii jinak nahradit.

Omezeni pouZivéni zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho po¢tu zvifat.

V pokusech pouzijeme vzdy nejmensi statisticky vyznamné mnoZstvi zvitat. Experimenty budou pe¢livé pfipraveny, coZ
zamezi nutnosti jejich opakovani.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v ptipad¢ tohoto zvifectho modelu jedna o nejSetrn&jsi
pouZiti z hlediska v&deckych cilil.
Vysvétlete obecnd opatteni, ktera budou pfijata za i¢elem sniZeni lijmy zplisobené zvifatim na minimum.

Pro ugely tohoto projektu byla jako modelovy organismus vybrana myS a to z toho diivodu, Ze se jedna o nejéast&ji
pouzivany savéi model, ktery je z genetického i fyziologického hlediska blizky &lovéku a tudiz poznatky ziskané studiem
my3i jsou potencialng aplikovatelné i v lidské medicing. Zvifata budou chovéna ve specialng upraveném zvéfinci

v chovnych klecich, kde maji dostatek prostoru, jidla i piti, a které jsou pravideln& &i3t&ny. P¥ipadné manipulace se zvifaty
za (i¥elem aplikace tamoxifenu budou probihat co nejkratsi dobu, abychom minimalizovali zpiisobené nepohodli.




