NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Model zpomaleni starnuti — sou¢asna modulace ABAD a mTOR signaini drahy

Doba trvani projektu pokust v mésicich 7
Klicova slova ABAD
mTOR starnnuti
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Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Nervové a duSevni poruchy u lidi [PT24]
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Cile projektu pokusut

Simultanni modulace ABAD a signalni drahy mTOR predstavuje nové nadéjné odvétvi ,anti-aging“ latek s potencialnim
smérovanim nadéjnych molekul do klinickych zkousek. Cilem pokusu bude otestovat prokognitivni a anti-aging u¢inek nové tfidy
farmak s unikatnim mechanismem uc&inku zalozeném na simulaci G¢inku rapamycinu a sou¢asné ovlivnéni ¢innosti mitochondrii.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Smyslem téchto molekul je prodlouzit dobu Zivota ¢lovéka, kdy je sobéstaény a v dobrém fyzickém i psychickém stavu. Prace bude
zaméfena na nékolik typl téchto molekul.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Podani nové vyvijenych molekul rozpusténych ve fyziologickém roztoku bude provedeno intraperitonealné (i.p.). Davky jsou 1, 3 a
10 mg/kg. Latky budou aplikovany kazdy den po dobu 1 mésice. Pfed zac¢atkem experimentd a kazdy mésic od pocatku davkovani
budou provedeny behavioralni evaluace probihajici tyden. MySi podstoupi postupné test otevieného pole, rotarod, test socialnich
interakci a Morrisovo vodni bludisté.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

PFi manipulaci s pokusnym zvifetem muGze dochazet ke zvySeni stresu, zejména pfi aplikaci studované latky.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvitat . , s Navraceni do chovu, do . .
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po ukoné&eni pokusu bude usmrceni provedeno bezbolestné predavkovana anestetiky (xylazin 50mg/kg a ketamin 50mg/kg) nebo
uspanim v parach diethyletheru a naslednou dekapitaci nebo transkardialni perfuzi tél pro histologii, zbyly biologicky material bude
deponovan v kadavernim boxu.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Vyzkum kognitivnich funkci je mozno provadét pouze na celych behavioralné aktivnich zvifatech a nelze jej tedy nahradit Zzadnymi
liinymi alternativnimi metodami.

Omezeni pouzivani zvirat

K dosazeni statisticky relevantnich vysledku je naplanovan nejmensi nutny pocet zvirat.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude zachazeno s citlivym pfistupem a v maximalni mife bude minimalizovano vystaveni stresovym situacim, pfedevsim
diky pribéznému ochocovani (handlingu). Pribéh experimentl i euthanasie budou ke zvifatim v ramci moznosti co nejvice Setrné.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Experiment bude probihat na C57BL/6N mysich, které jsou jedny z nejpouzivanéj$ich modelovych organismu. Studovani budou
samci. Experimenty budou provadény na dospélych zvifatech. V animalnich modelech starnuti je tento typ mysi velmi vyuzZivan.
Celkem bude pouzito max. 198 jedincd. Experimenty jsou z divodu statistické vypovédni hodnoty provadény po 10 zvifatech na
skupinu, pfi pouziti vice davek latky pfi farmakologickych manipulacich a také pro nasledné neurochemické analyzy je toto

mnozstvi nevyhnutelné.




