NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 82/2019

Nazev projektu pokusi

Role myeloperoxidazy v patologickych zmé&ndach spojenych se starnutim

Doba trvéani projektu pokust 1.12,2019-31. 12. 2022

Kli¢ova slova - maximdiné 5 Myeloperoxidaza, stirnuti, zan&t, imunitni buiiky, volné radikaly

Ukel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (%) do prdzdného policka

x | zékladni vyzkum

translaéni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, u¢innosti a nezdvadnosti [é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

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

zachovani druht

vy38i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fzeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napi. feené v&decké nezndmé nebo védecké ¢&i klinické potfeby)

Hlavnim cilem projektu je poskytnout nové informace o vyznamu enzymu myeloperoxiddzy v rozvoji patologickych
procesti spojenych se starnutim. Pfedpoklada se, Ze chronické zan&tlivé procesy, které probihaji v pritb&hu Zivota jedince,
jsou jednim z hlavnich patologickych &initeld, které se podileji pfi vzniku chorobnych procesi b&hem starnutf organismu
a s nim spojenych onemocnénich (kardiovaskularni a nadorova onemocn&ni, onemocnéni jater, ledvin). S chronickymi
zénétlivymi procesy je spojena také opakovan& zvy3end produkce volnych radikéld, které jsou produkovany primarng
v uréitych imunitnich buiikach, ale zprostfedkovang také v dal¥ich typech bun&k (napt. epitelidinf). Zvy3Send produkce
volnych radikélti indukuje chronicky oxidativni stres spojeny se selhanim antioxida¢nich obrannych mechanismi
v organismu, coZ je povaZovano za kli¢ové pro patologické procesy spojené se starnutim. Hlavnim enzymem pro tvorbu
reaktivnich metaboliti neutrofilnimi fagocyty infiltrujicimi chronicky zanicené tkdn& je myeloperoxidéza. Av3ak tento
enzym se v tkanich ukl4d4 nejen v disledku infiltrace neutrofilnich granulocyti, ale také diky jeho pfitomnosti v periferni
cirkulaci ve formé& volného enzymu, kam se dostava pfi jakékoliv aktivaci neutrofilnich granulocytii (stresové podminky,
prijem potravy, koufeni a mnoho daliich chronickych stimulil). Myeloperoxiddza ma velmi silné peroxida&ni G¢inky, v
disledku &ehoZ dochazi v jeji pFitomnosti k produkei kyseliny chlorné a také peroxidaci mnoha biomolekul s regulagnimi
uginky. Celkové v3ak vyznam myeloperoxidazy v patologickych procesech spojenych se stdrnutim organismu neni
dostatedné objasnén. Porovnani procesli starnuti u kontrolnich my$i a my3i deficientnich na myeloperoxiddzu bude
provedeno na zdkladg komplexnich analyz viech orgénd, u kterych se patologické projevy stdrnuti daji charakterizovat.

Pravd&podobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZzeno pokroku ve va$em védnim oboru
nebo jaky piinos by z n&j &loveék &i zvifata mohli mit)

Chronické zan&tlivé procesy se povaZuji za jeden z hlavnich patologickych &initel ve vzniku chorobnych procesti b&éhem
starnut{ organismu. Kli¢ovym enzymem v ramci zan&tlivé odpovédi a s ni spojenym oxidativnim stresem je enzym
myeloperoxiddza. Av¥ak vyznam myeloperoxiddzy v patologickych procesech spojenych se stdrnutim organismu neni
objasn&n. DilleZité je, Ze v soudasnosti byly objeveny specifické inhibitory myeloperoxidazy, které se za&inaji testovat pro
klinické pouziti k 16&b& kardiovaskuldrnich onemocnéni a dal§ich onemocné&ni spojenych s chronickymi zanéty. Lze tedy
vyslovit domn#nku, Ze tato potencidlni 1é¢iva by bylo moZné vyuzit na potladeni patologickych procesii spojenych se
starnutim. Za timto udelem je viak nejprve nezbytné objasnit vyznam myeloperoxiddzy v patologickych procesech
starnuti. Vysledky zdsadn& pfisp&ji k poznani vyznamu myeloperoxidédzy v chorobnych procesech spojenych se stArnutim
a objasni, zda by bylo moZné navrhnout farmakologické ovlivnéni aktivity myeloperoxidédzy k potlateni téchto
patologickych procesti.

Druhy a p¥ibliZzné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Studie bude provedena na mysich kmene C57Bl/6 jak divokych, tak deficientnich na enzym myeloperoxiddzu. Z diivodu
nutného statistického hodnocenti je v pritb&hu 5 let fe$eni projektu (2015-2019) pldnovano pouZiti celkem 300 mys3i.
Toto mnoZstvi odpovida tomuto projektovému planu.

Jaké jsou o&ekavané nezadouci u¢inky u zvitat? Jakd je navrhovana mira zdvaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skondeni pokusu?

U &asti pokusnych zvifat bude navozena pouze limitovand zanétliva reakce, coZ miZe vést k indukci mirného stresu u
téchto zvifat. Zvitata budou na konci pokusu po navozeni celkové anestézie vykrvena kardiopunkei a tato zvifata jiz
nenabydou v&domi.

Uplatiiovéini 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Komplexni proces starnuti sav&iho organismu nelze v podminkach in vitro namodelovat. Byla realizovana fada pokusi
s izolovanymi primarnimi buiikami z dobrovolnych déarcii riizného stéti, ale tyto experimenty maji pouze velmi
limitovanou vypovédni hodnotu, oproti navrhovanému experimentalnimu sledovani,

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvifat.

Podet zvitat bude omezen na mnoZstvi minimalng nutné pro statistické vyhodnoceni dat ziskanych z pokusti. Pokusy
budou priibézné vyhodnocovany a projekt ukondéen pfi dosaZenf statistické vyznamnosti.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v piipadé tohoto zvifectho modelu jedné o
nejSetrn&j3i pouziti z hlediska v&deckych cilil.
Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou pfijata za iéelem sniZenf jmy zplsobené zvifatim na minimum.,




Zvifata budou b&hem t&chto pokusti exponovana pouze limitovanému stresu spojenému s indukcf zén&tlivé reakce. V
ptipadé neobvyklého chovani zvifete v priib&hu pokusu, které by zna¢ilo vyznamny stres, bude u takového zvitete pokus
ukonden okamzitym usmrcenim dle protokolu.




