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x zAkladnf ryzkum 
translacni nebo aplikovany v'Yzkum 
ryvoj, ryroba nebo zkou~enf kvality, ucinnosti a nezavadnosti leciv, potravin, krmiv a iinvch Jatek nebo mobkU 
ochrana pffrodnfho prostfedf v zaimu zdravf a dobl"Ych zivotnfch oodmfnek lidf nebo zvftat 
zachovaru druhii 
vy~~i vzdelavanf nebo odboma pffprava 
trestni i'izeni a iine soudnf i'izeni 

Cfle projektu pokusli (napi'. i'e~ene vedecke nezname nebo vedecke ci klinicke ooti'ebv) 
Cflem tohoto projektu je pftprava experimentalniho my~iho modelu pi'edcasne ci zrychlene senescence (stamuti) 
organismu vhodneho i) pro studium molekulamfch mechanismu senescence a vlivu akumulace senescentnich bunek v 
organismu a ii) navrhu a testovani senolytic!<ych latek. 

Pravd~podobne potencialni prinosy projektu pokusli Gilk by mohlo bYt dosa:teno pokroku ve v~em vednfm oboru 
nebo iakV pi'inos by z nei clovek ci zvii'ata mohli mit) 
Bude vytvoi'en my~i model pro pi'edcasne starnut! a ryzkum negativnich ucinkU senescentnich bunek v organismu. Na 
nem budou moci bYt studovany mechanismy vzniku chorob spojenych se stamutim a ulohu senescentnich bunek v techto 
procesech. Dale umoZ1lf identifikovat a charakterizovat a dale testovat latky, ktere senescentni bwlky nebo alespoi'I jej ich 
negativni ucinkv mohou eliminovat. 
Druby a pfibliZne po~ty zvffat, ieiichZ pouzitf se oi'edooklada 
K experimentfu:n budou pouiity C57BL/6 my~i, samci i samice. Tyto my~i modely jsou standardnf pro in vivo testovani 
experimentalni protinadorove terapie. Pro pi'fpravu senescentniho modelu zalozeneho na aplikaci senescentnich 
preadipocytii budou pouiity imbredni my~i, jimZ budou transplantovany syngenni senescentnf preadipocyty. K 
experimentfu:n budou pouiity my~i s hmotnostf odpovfdajici veku ± 20%. Syngenni vztah mezi hostitelem a senescentni 
bui'lkou umofai sledovat parametry senescence za geneticky a imunologicky definovanych podminek a naslednou 
senolytickou lecbu. Tyto experimenty nelze tudfz nahradit altemativnfmi metodami. V priibehu jednoho experimentu je 
pocitano s jednou kontrolnf skupinou a maximalne 3 experimentalnimi. V ka:tde experimentalni skupine bude pouiito 8 -
10 my~i (tento pocetje nezbytny z diivodu po:tadavku na statistickou priikaznost experimentii). Na projekt bude pouiito 

max. 240 my~i na rok. 
Jake jsou ocekavane nezadouci ucinky u zvftat? Jaka je navrhovana mfra zavafuosti? Jak bude se zvii'aty naloreno po 
skoncenf pokusu? 
Aplikace Iatek a postupu, ktere indukuji bunecnou senescenci a pi'edcasne starnuti, miiZe vest ke stfednim aZ zavafuym 
ucinkiim. Zbytecnemu utrpeni zvlfat bude zabraneno castou kontrolou. Jednotliva agens budou pouiivana v davkach, ktere 
nebudou ryznamne toxicke, pftpadne zvii'ata budou utracena di'ive, nez dojde k utrpeni zvlfat. Po skonceni pokusu budou 
zvffata usmrcena cervikalni dislokacf nebo C02. Likvidace kadaverii bude provedena asanacnf sluibou, se kterou ma 
pracovme smlouvu. 
Uplatnovanf 3R (replacement, reduction, refinement) 
Nahrazeni pouifvani zvifat: Uved'te, proc je nutne pouzft zvii'ata a proc nemohou bYt vyuiity altemativy bez pouiiti 
zvii'at. 
Experimentiim in vivo na my~fch budou pi'edchazet experimenty in vitro. Pro komplexnf posouzeni dopadii ucinkU 
senescentnich bunek na organismus a na vyvolanf pi'edcasneho stamutf a modulacnfch agens zalozenych na eliminaci 
~kodliv'Ych ucinkU senescentnich bunekjsou nutne experimenty na zvlfatech veetne mv~i. 
Omezenf pouiivani zvifat: Vysvetlete, iak lze zaiistit oouiiti co neimen~fho ooctu zvifat. 
Pocet zvii'at bude omezen cerpanim infonnacf z literatury, provedenim experimentii in vitro na tkanorych kulturach a bude 
minimalizovan pro moZ1lost statistickeho vyhodnoceni experimentu. V priibehu pokusii bude sledovano co nejvice 
parametru zarovei'I. Uvedenv pocet zvii'atie maximalnf a lze pfedpokladat men~i mnoZstvi oouzitVch zvifat. 
Setrne zachazeni se zvii'aty: Vysvetlete volbu druhu zvii'at a proc se v pftpade tohoto zvifeciho modelu jedna o nej~etrnej~i 
pouZiti z hlediska vedec!<ych cflii. 
Vysvetlete obecna opatfenf, ktera budou of'iiata za ucelem snfZenf uimv zousobene zvii'atiim na minimum. 
Laboratomi kmeny my~i jsou nejvhodnej~im druhem pro ziskani dat o ucincich senescentnfch bunek a pro ryvoj modelu 
pi'edcasneho stamuti v relativne kratkem ease. Na tomto zvii'ecim modelu kratce zijiciho savce je moZ1lo ziskat data, ktera 
po ovei'eni na dagfch modelech budou relevantnf navrhy klinicI<ych studii. Kmen C57BL/6 byl zvolen vzhledem k tomu, 
ze je dobi'e geneticky a imunologicky definovan. Zakladem zamezeni zbytecneho utrpeni zvfi'at bude, ze experiment je 
navnen tak, aby zvii'ata nebyla zbytecne vystavena vyso!<ym toxic!<ym davkam. V pfipade, se vyskytnou zavaZ1le toxicity, 
budou experimenty okamzite ukonceny a zvii'ata utracena. 


