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Ugel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u€innosti a nezivadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana prirodniho prostfedi v zijmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovéani druhfi

vy$8i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizenf

Cile projektu pokusi (napf. felené védecké nezndmé nebo védecké &i klinické potreby)

Cilem projektu je analyza posttranskripénich regulaci kontrolovanych malymi RNA molekulami a identifikace t&ch
vlastnosti zmin&né regulace, které jsou spole&né pro savce, respektive specifické pro mysi model. Tyto mechanismy jsou
biologicky vyznamné, nebot’ poskytuji zérode&né draze ochranu ped parazitickymi repetitivnimi sekvencemi, které
ohroZuji integritu genomu. Pro experimenty planujeme analyzovat piRNA a siRNA produkei v zérodeéné linii kiecka na
zéaklad® genetického modelu s vyfazenym piRNA mechanismem, ktery je primarnim obrannym mechanismem proti
endogennim retroviriim a LINE elementiim. U my3i vyFazeni piRNA mechanismu zpiisobi sam¢i sterilitu, ale samice jsou
na rozdil od ostatnich experimentalnich modelii (Drosophila, Danio) plodné. Vzhledem k tomu, Ze my3i vejce maji
abnormaln silnou produkci siRNA, je nezbytné otestovat, zda sami¢i plodnost piRNA mutantii je unikétni vlastnost
my3iho modelu, anebo je moZné ji pozorovat i u jinych savel. Z vySe uvedenych diivodi se chceme zaméfit na geneticky
model kietka (Mesocricetus auratus), ktery ma pomoci CRISPR/Cas9 systému geneticky vyfazenou piRNA drahu.
Piedpokladame, Ze na rozdil od my3i nemé kieSek tak vysokou siRNA produkci v sami¢i zdrodeéné linii, jako je tomu u
my3i. Je viak jasné, Ze vzhledem ke genetickym vlastnostem a na zdklad# dostupné literatury je kie€ek vhodnéjsi model
pro studium vlivu ablace piRNA dréhy, a to pfedeviim z hlediska pienositelnosti moznych vysledki na ¢loveka.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j &lovek & zvifata mohli mit)

Bude dosaZeno vyznamného pokroku ve v&dnich oborech biologie zdrodetné drahy, v oboru malych RNA a kontrole
| genomové integrity u savet.

Druhy a pfibliZné poéty zvifat, jejichZ pouZiti se predpokladé

Mesocricetus auratus, celkové planujeme b&hem projektu vyuZiti pfiblizné 250 zvifat

Jaké jsou odekdvané neZ4douci tiginky u zvitat? Jakd je navrhovana mira zdvaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skon&eni pokusu?

Geneticka tiprava nemé vliv na komfort zvifat, somaticky fenotyp neni popsan. Toto tvrzeni vychézi z toho, Ze vSechny
znamé mutanty piRNA dréhy obratlovei vykazuji sterilitu, ale nemaji Zadny somaticky fenotyp. Po skon€eni pokusu
budou zvif'ata utracena.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Pro experimenty vyZadujici studium fenotypu v zarode&nych buiikéch bohuZel neexistuje vhodn alternativa.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvifat.

Pro experimenty vyZadujici studium fenotypu v zérode&nych buiikach bohuZel neexistuje vhodna alternativa. Jedina
moZné opatfeni spo&ivaji v rozvrZeni pokusi, planovani k¥iZzeni a omezeni nadprodukce zvifat a v maximalizaci potu
analyz pfipadajicich na jeden vzorek.

Setrné zachézeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a prog se v pifpadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrn&jsi
pouziti z hlediska v&deckych cili.

Vysvétlete obecné opatfeni, ktera budou pfijata za itelem sniZeni Gjmy zplisobené zvifatim na minimum.

Vzhledem k ciliim vyzkumu mohou byt uvedené postupy chapéany jako jediné mozné. Viechny popsané zékroky bude
provadét vysoce proskoleny a zkuseny personl, coZ povede ke sniZeni pottu vyuZitych zvifat a minimalizaci stresu a
dlouhotrvajicich diisledki.




