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| Clle projektu pokusi (nap¥. fefené védecké nezndmé nebo védecké Xiklinicképotfeby) — —~ — |
Na fibroblastovych liniich (odvozenych z netransgennich i transgennich my¥f) budou v in vitro experimentech testoviiny
latky za fitelem hodnocen{ jejich schopnosti indukovat a urychlit senescenci pfipadn® senescenci zpomalit nebo {iplné
zastavit. Litky vyhodnocené vin vitro testech jeko aktivni budou nésledn® vin wivo experimentech aplikovény
netransgennfm i transgennim my3fm. Pro analyzu vlivu vybranych aktivnich idtek na reparaci DNA budou netransgenn{ i
transgenn{ my3i lokéln# ozafovény jak pomoci ionizujictho zéfeni, tak pomocf UV zé¥en!. Lokaln& bude ozafovéna kil¥e
ve vyholené oblasti na hibetu zvitete nebo v my&fch xeno budou ozafoviny nédory.

PravdEpodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve va¥em védnim oboru

| nebo jaky pifnos by z ndj ¢lovék & zvifetamoblimty
Zjistén{ patofyziologického podkladu senescence a pfipadni piiprava lstek, které ovliviujf primém{ patogenetické
momenty senescence. Identifikace a prokézéni nebo neprokézdn{ G¢innosti a bezpe&nosti novych protinadorovych létek a
identifikace preklinickych a klinickych kandidétd a biomarkerd uinnosti.

Druhy a pFiblifné potty zvifat, jejich? pousitisepfedpoldadd
.V priibhu fesenf projekiu (2020-2024) pouijeme maximalng 900 netransgennich a 900 transgennichmysf. |
Jaké jrou odekdvané ne2idouct \i¥inky u zvifat? Jak4 je navrhovand mira zévasnosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
 skondenfpokusw? ]
NeZddouci uginky 1é¢iv budou minimalizoviny stanovenim maximilni tolerované dévky jednotlivé i v kombinacich.
Otekdvané neZddouci Gfinky u zvifat: stfedni, dévkovéni 16%iv je v maximdlni tolerované ddvee a nif¥. Navrhovand
mira ziva¥nosti pokusu: stfedn{. Eutanazie bude vykondna po skon&eni pokusu: zlomenim vazu: mite; dekapitaci;
vykrvenim (exsanguinacf) nebo pfedivkovinim anestetik. Utracens poknsné zvifata budou uskladnina v mrazicim boxu,
Kadavery budou likvidovény firmou SUEZ Vyuitf zdrojfl a.s., spalovna; ., k6d odpadu: 180202,
Uplatfiovéni 3R (replacement, reduction, refinement) mnlials N
Nahrazen{ pouivéni zvifat: Uvedte, prot je nutné pouZit zvitata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti

zvifat.

Jako jednu z moXnych alternativnich metod budeme pouZivat in vitro studie genetickych a epigenetickych mechanismb
senescence na mySich fibroblastovych liniich odvozenych z transgennich a netransgennich pfirozené stirnoucich mysi.
Litky vyhodnocené v in vitro testech jako aktivni budou ndsledng v in vivo experimentech aplikovény netransgennim i
transgennim my&im, bude studovéna jednak jejich farmakokinetiks, farmakodynamika, toxicita, metabolizace a kde to
bude moZné i biodistribuce a poté hodnocena jejich vyuitelnost jako potencislnich terapeutik v klinické praxi.

Pokusn4 zvifata budou poutita k preklinickému in vivo testovéni biologicky aktivnich ldtek (potencidlng novych 1é&iv),
Alternativni metody pro ovéfeni aktivnich litek, které majf stejnou spolehlivost a vypovidaci hodnotu jako in vivo
experimenty, ndm nejsou znémy a nenadli jsme je ani vmoZnych zdrojich (OECD, EURL ECVAM, European
Pharmacopoeia) uvedenych v pokynech pro vypliovéni Z4dosti o schvéleni projektu pokusd. Studium jejich cytotoxické a
fotodynamické aktivity, farmakokinetiky a farmakodynamiky, toxicity, biodistribuce a metabolizace v Zivém organismu
| nemfZe byt jinou metodoy pin& nahrazeno.

Omezenf poulivanl zvitat: Vysvétlets, jak l2e zajistit pouziti co nejmensfhopodtuzvitat, T T T
Zvitata budou vkvalit¥ SPF. Viechny testované létky budou pred in vivo pouitim testované na in vitro bun&ngch
systémech. Pro eplikaci zvitatim budou vybrény pouze ty, s prokdzanym in vitro efektem, Pro omezeni mno¥stvi
pouZivanych zvitat se budeme pii navrhovéni pokusu opirat o pfedchozi in vive experimenty s podobnymi ldtkami, resp.
| Z&fenim @ o informace ziskang v odborné literatute, S i
Setrné zachézeni se zviaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro& se v ptipads tohoto zvifectho modelu jednd o nejdetrnjs{
pouZitf z hlediska védeckych cfld.
| Vysvétlete obecnd opatfent, kterd budou pfijata za ielem snf¥en! djmy zpisobené zvitatim paminimum, |
Zplsob, schéma, ddvka aplikovanych litek nebo zdfeni se bude opirat o pfedchozi in vivo experimenty na mysich
s podobnymi létkami, resp. zéfentm. V prib&hu pokusl bude pouZivana inhalan{ nebo injekénf anestezie a aplikace
testovanych ldtek i.v.,, im., ip., r.0. nebo s.c. cestou nepfesahujfcf rimec standardni injekén{ aplikace latek. Dané tikony
budou konzultovény s veterindrnim lékafem a pod kontrolou vedouctho pokusu. Vichni pracovnici jsou odboms

Eﬁsobili pro prici 8 laboratornimi zvifaty a maji pifslusné osvédéenil dle zékona &. 246/1992 Sb. v platném znénf.




