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x | zékladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, G€innosti a nezdvadnosti lé€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhi

vy33i vzdélavani nebo odborné pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fefené védecké nezndmé nebo v&decké &i klinické potieby)

Cilem tohoto projektu je pifiprava experimentilnfho my3iho modelu piedasné &i zrychlené senescence (starnuti)
organismu vhodného i) pro studium molekuldrnich mechanism@ senescence a vlivu akumulace senescentnich bungk v
organismu a ii) ndvrhu a testovéani senolytickych latek.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj &lovék &i zvifata mohli mit)

Bude vytvofen mysi model pro pfedéasné starnuti a vyzkum negativnich iginki senescentnich buné&k v organismu. Na

ném budou moci byt studovany mechanismy vzniku chorob spojenych se starnutim a tilohu senescentnich bunék v téchto

procesech. Déle umozni identifikovat a charakterizovat a déle testovat latky, které senescentni bufiky nebo alespoii jejich
negativni (i¢inky mohou eliminovat.

Druhy a p¥iblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se predpoklada

K experimentiim budou pouzity C57BL/6 my3i, samci i samice. Tyto my3i modely jsou standardni pro in vivo testovani
experimentalni protinadorové terapie. Pro pfipravu senescentniho modelu zaloZeného na aplikaci senescentnich
preadipocyti budou pouZity imbredni my$i, jimZ budou transplantovany syngenni senescentni preadipocyty. K
experimentim budou pouZity mysi s hmotnosti odpovidajici v&ku + 20%. Syngenni vztah mezi hostitelem a senescentni
buiikou umoZni sledovat parametry senescence za geneticky a imunologicky definovanych podminek a naslednou
senolytickou 1é&bu. Tyto experimenty nelze tudiZ nahradit alternativnimi metodami. V priib&éhu jednoho experimentu je
pogitano s jednou kontrolni skupinou a maximaln& 3 experimentalnimi. V kazdé experimentélni skupin& bude pouZito 8 -

10 mys3i (tento podet je nezbytny z diivodu poZadavku na statistickou pritkaznost experimenti). Na projekt bude pouZito
max. 240 mysi na rok.

Jaké jsou otekavané nezddouci u¢inky u zvifat? Jakd je navrhovana mira zdvaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Aplikace latek a postupii, které indukuji bun&&nou senescenci a pfed¢asné starnuti, miize vést ke stfednim aZ zdvaZznym
Gginkiim. Zbyte&nému utrpeni zvifat bude zabranéno &astou kontrolou. Jednotlivé agens budou pouZivana v davkdch, které
nebudou vyznamné toxické, pfipadn# zvifata budou utracena dfive, neZ dojde k utrpeni zvifat. Po skonéeni pokusu budou
zvitata usmrcena cervikélni dislokacf nebo CO2. Likvidace kadaveri bude provedena asanacni sluzbou, se kterou ma
pracovi§té smlouvu.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Experimentéim in vivo na my3ich budou pfedchézet experimenty in vitro. Pro komplexni posouzeni dopadii uginki
senescentnich bun&k na organismus a na vyvoléni pfed&asného starnuti a modulagnich agens zaloZenych na eliminaci
Skodlivych iginkd senescentnich bungk jsou nutné experimenty na zvifatech vietné mysi.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak |ze zajistit pouZiti co nejmensiho pottu zviFat.

Poget zvifat bude omezen erpanim informaci z literatury, provedenim experimentt in vitro na tkafiovych kulturdch a bude
minimalizovan pro moZnost statistického vyhodnoceni experimentu. V priib&hu pokusii bude sledovéno co nejvice
parametrii zéroveii. Uvedeny podet zvifat je maximélni a lze pfedpokléddat mensi mnoZstvi pouZitych zvifat.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a prog se v pfipadg tohoto zvifeciho modelu jedné o nejSetrn&;jsi
pouZiti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou pfijata za u¢elem sniZeni ijmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Laboratorni kmeny my3i jsou nejvhodn&j$im druhem pro ziskani dat o i¢incich senescentnich bun&k a pro vyvoj modelu
pred&asného starnuti v relativng kratkém ¢ase. Na tomto zvifecim modelu kratce Zijictho savce je moZno ziskat data, kterd
po ovéfeni na daldich modelech budou relevantni navrhy klinickych studii. Kmen C57BL/6 byl zvolen vzhledem k tomu,
%e je dobre geneticky a imunologicky definovén. Zdkladem zamezeni zbyte&ného utrpeni zvifat bude, Ze experiment je
navr¥en tak, aby zvifata nebyla zbyte&n& vystavena vysokym toxickym davkam. V piipadg, se vyskytnou zdvaZné toxicity,
budou experimenty okamZit& ukonéeny a zvifata utracena.




